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Lorsque l’anesthésie par inhalation ne peut être utilisée chez le rat, la combinaison de 
kétamine et de xylazine est l’alternative la plus fréquemment utilisée. Les doses 
administrées peuvent varier selon le protocole expérimental. En présence de fièvre, 
d’infections ou de processus tumoral accompagné de fièvre, la pharmacocinétique de ces 
drogues peut être modifiée. Ce projet porte sur l’évaluation des changements 
physiologiques, hématologiques, biochimiques et pharmacocinétiques chez le rat Sprague 
Dawley lors d’anesthésie avec le mélange kétamine-xylazine suite à l’administration de trois 
doses différentes de lipopolysaccharide (LPS).  
 
Après l’administration de LPS, une anesthésie à la kétamine-xylazine fut induite chez des 
rats Sprague Dawley. Des prélèvements sanguins périodiques ainsi que des mesures des 
paramètres physiologiques furent effectués afin d’évaluer l’effet du LPS sur la 
pharmacocinétique des deux drogues ainsi que sur les paramètres biochimiques et 
hématologiques. Les différentes doses de LPS ont causé certaines modifications notamment 
en produisant une baisse marquée de la saturation en oxygène et de l’albumine sérique, 
une augmentation de la durée d’anesthésie ainsi que des lésions hépatiques mineures.  
 
Les paramètres pharmacocinétiques de la kétamine furent peu altérés par l’administration 
de LPS tandis qu’une diminution de la clairance et une augmentation de l’aire sous la 
courbe (AUC) furent observées pour la xylazine dans les groupes ayant reçu les doses 
moyenne et élevée de LPS. Ces résultats montrent que les doses de xylazine doivent être 
adaptées en présence de LPS pour permettre une anesthésie de courte durée et des 
changements physiologiques et biochimiques moindres lorsqu’elle est administrée avec de 
la kétamine.  







When inhalation anesthesia cannot be used in laboratory rats, ketamine-xylazine 
combination is the most frequent alternate regimen. The administrated doses can vary 
according to the experimental protocol. During fever episodes, infections or tumoral 
process, the pharmacokinetics of these drugs can be modified. This project focuses on the 
evaluation of the physiological, hematological, biochemical and pharmacokinetics changes 
in Sprague Dawley rats during ketamine-xylazine anesthesia, after administration of three 
different doses of lipopolysaccharide (LPS). 
 
After administration of LPS to Sprague Dawley rats, ketamine-xylazine anesthesia was 
induced. Periodic blood samplings and monitoring of physiologic parameters were made in 
order to evaluate the effect of LPS on ketamine-xylazine pharmacokinetics and 
hematological and biochemical parameters.  The different LPS doses caused specific 
parameter modifications including a marked decrease of oxygen blood saturation and 
serum albumin, a longer anesthesia duration and minor hepatic lesions.  
 
No significant modifications of pharmacokinetics parameters of ketamine were observed. 
An increase of area under curve (AUC) and a decrease of xylazine clearance were noted in 
groups who received medium and large doses of LPS. These results show that that xylazine 
doses need to be adapted in the presence of LPS, to allow a shorter duration anaesthesia 
and lesser physiological and biochemical changes when administered with ketamine. 
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RECENSION DE LA LITTÉRATURE 
 
INTRODUCTION 
Les rongeurs, principalement les rats (Rattus norvegicus) et les souris (Mus musculus) 
demeurent à ce jour, les animaux de choix pour différents modèles expérimentaux. En 
effet, le temps de gestation réduit, les portées nombreuses, leur courte longévité et une 
génétique connue facilitent leur utilisation en recherche (Kohn et Clifford, 2002). Depuis 
plusieurs années, les rongeurs sont utilisés afin de comprendre notamment les systèmes de 
perception des stimulations génitrices de la douleur ou nociception, son anatomie et sa 
physiologie (Willis et Coggeshall, 2004). Outre ces domaines particuliers, l’utilisation de 
cette espèce a permis la création de plusieurs modèles expérimentaux chirurgicaux, de 
tumeurs et d’inflammation (Owens, 2006). Afin de diminuer l’inconfort et la douleur chez 
les animaux utilisés en recherche, il est nécessaire d’approfondir les connaissances ayant 
trait à l’anesthésie et l’analgésie de ces espèces. Ainsi, deux types d’anesthésie sont utilisés 
soit l’anesthésie par inhalation ou l’anesthésie injectable. L’anesthésie par inhalation, à 
l’aide d’isoflurane par exemple, est la méthode de choix puisqu’elle est modulable, permet 
l’administration d’oxygène et permet une induction et un réveil plus rapide (Longley, 2008). 
Chez les rongeurs, une combinaison de kétamine et de xylazine est utilisée de manière 
extensive notamment lorsque les équipements spécialisés ne sont pas disponibles pour une 
anesthésie par inhalation, quand les risques pour le personnel sont trop élevés ou que le 
protocole expérimental ne le permet pas (Fish, 1997). 
 
L’évaluation de la douleur chez les animaux utilisés en recherche peut parfois être difficile 
en particulier chez les rongeurs où les signes peuvent être subtils (Sotocinal et al, 2011). Par 
ailleurs, les risques associés à l’hypothermie, la déshydratation, l’hypoglycémie et l’hypoxie 




animaux de laboratoire que les connaissances du vétérinaire clinicien, en ce qui a trait aux 
anesthésiques et aux analgésiques, soient développées afin d’assurer le bien-être des 
animaux ainsi que la qualité de la recherche. Les avantages et les inconvénients ainsi que 
les effets secondaires des drogues utilisées lors des protocoles expérimentaux doivent être 
connus afin de minimiser les effets sur les résultats qui se doivent d’être reproductibles.  
 
La recherche en immunologie, en infectiologie et en cancérologie ainsi que l’étude des 
différentes cytokines et récepteurs impliqués dans ces processus est en plein essor. La 
fièvre qui est une réponse normale de l’organisme à un trauma ou à la présence d’un 
pathogène (Miller, 2010) peut moduler les réponses de l’animal à un protocole 
anesthésique. Nombreux sont les bactéries, les virus, les processus néoplasiques et les 
maladies auto-immunes qui peuvent causer de la fièvre. Les conséquences de cette 
dernière peuvent être bénéfiques et protectrices (Chu et al, 1997), mais peuvent aussi 
produire des effets néfastes tels que des convulsions (Nazem et al, 2012). La fièvre et 
l’endotoxémie peuvent être accompagnées d’hypotension et d’acidose métabolique chez le 
rat rendant encore plus difficile une anesthésie stable (Mukawa et Taniguchi, 2012). 
L’administration aux animaux de lipopolysaccharide (LPS), une composante de la paroi des 
bactéries Gram négatif, permet de reproduire des modèles de fièvre aseptique (Liu et al, 
2012). L’évaluation des protocoles anesthésiques spécifiques pour ce genre de protocole 
est donc essentielle. 
 
L’ANESTHÉSIE CHEZ LE RAT 
1. Douleur et protocole expérimental 
La douleur animale est définie comme une « expérience émotionnelle et sensorielle 
aversive représentant un avertissement pour l’animal de dommage tissulaire ou de menace 
à l’intégrité fonctionnelle des tissus ». (Molony et Kent, 1997). La douleur ressentie entraine 




peut grandement interférer avec les résultats de la recherche si la douleur n’est pas 
anticipée ou attendue. De nombreux protocoles expérimentaux peuvent provoquer de la 
douleur et il est évident que l’analgésie et l’anesthésie doivent être utilisées pour des 
protocoles en particulier. Il est entendu qu’habituellement, les procédures ou affectations 
douloureuses chez l’homme peuvent l’être également chez l’animal.  
 
Abdominal Péritonite, pancréatite, hépatite, lithiase biliaire, distension des  
viscères, obstruction intestinale, tumeurs viscérales, laparotomie 
Cardio-respiratoire Myocardite, pneumonie, infarctus du myocarde, pneumonie, 
bronchite, vasculite, greffes vasculaires, thoracotomie 
Dermatologique Prurit, brûlures chimiques et thermiques, cellulite, otite, tumeurs 
de la peau, incision, ponction à l'aiguille 
Musculosquelettique Contention, arthrite, périostite, ischémie, garrot, tendinites, 
inflammation des articulations, brûlures thermiques ou chimiques 
profondes, écrasement, ecchymose, nécrose, fracture, ponction 
pour greffe osseuse, tumeur osseuse, ostéotomie, incision, 
craniectomie, maladie dégénérative des articulations 
Neurologique Encéphalite, méningite, écrasement, ligature ou section 
transversale du nerf, tumeur du tissu neural, neurinome 
Oculaire Glaucome, uvéite, ulcère cornéen, prélèvements sanguins orbitaux, 
tumeur oculaire 
Orofacial Tumeurs buccales, dysfonction de l’articulation 
temporomandibulaire, gingivite, extraction dentaire, pulpotomie, 
abcès dentaire 
Systémique Septicémie, état maladif, maladies auto-immunes 
Urogénital Pyélonéphrite, cystite, insuffisance rénale aiguë, obstruction 
urétérale ou urétrale, pyomètre, pose de sonde urinaire, mastite, 
ovariohystérectomie, castration, tumeur uro-génitale, dystocie 
 
Tableau I. Procédures expérimentales pouvant entrainer de la douleur ou de l’inconfort 
chez les animaux d’expérimentation Exemples de stimuli ou de lésions tissulaires qui 




procédures expérimentales. La liste du tableau est destinée à être illustrative et non 
exhaustive.  (Source : ILAR, 2009, p.25, traduction de l’auteure).  
 
L’anesthésie des animaux de laboratoire est nécessaire pour deux raisons principales soit 
l’immobilisation de l’animal afin d’effectuer des procédures mineures, soit pour des 
procédures chirurgicales. La petite taille des rongeurs peut rendre difficiles certaines 
manipulations et l’anesthésie permet de réduire les risques de blessures (Longley, 2008). 
Outre les considérations éthiques liées à la perception de la douleur chez les animaux de 
laboratoire, les effets physiologiques doivent être considérés. En effet, la douleur tend à 
faire augmenter la pression sanguine, à compromettre la fonction pulmonaire et à 
augmenter le taux de mortalité (DeMarco et Pascoe, 2008). Une compréhension des 
mécanismes de la douleur et des effets délétères que des procédures expérimentales 
peuvent provoquer est essentielle pour répondre aux besoins des animaux.  
 
2. Anatomie et physiologie de la nociception 
La nociception peut se définir comme la sensation d’un stimulus nocif. Ce processus 
implique quatre étapes distinctes où des réactions chimiques et électriques sont 
observées : la transduction, la transmission, la modulation et la perception (Chapman et 
Nakamura, 1999). Elle peut aussi être définie comme l’ensemble des phénomènes à 
l’origine du message nerveux impliqué dans la sensation de la douleur. La première étape 
soit la transduction est le processus permettant de convertir les stimuli nocifs en potentiels 
générateurs qui formeront des potentiels d’action (DeMarco et Pascoe, 2008). Les 
terminaisons nerveuses à l’origine de la douleur sont appelées nocicepteurs (Bove et Dilley, 
2010). Ce sont les terminaisons libres des fibres nerveuses périphériques dont certains 
organes en sont très concentrés, comme la peau, et d’autres en sont dépourvus, comme le 
système nerveux central (Dafny, 1997). Ces nocicepteurs  perçoivent des stimuli nocifs ou 




thermiques (Christianson et Davis, 2010; Besson et al, 1982). Lors de dommages tissulaires, 
plusieurs substances algogènes ou substances provoquant la douleur peuvent activer les 
nocicepteurs notamment la bradykinine, les prostaglandines, certains facteurs de 
croissance, les cytokines et ainsi entrainer une transmission de la douleur (Kettner, 2008). 
La transmission de la douleur se fait via un neurone primaire constitué d’un des deux types 
de fibres périphériques ayant des caractéristiques propres, les fibres Aδ et les fibres C 
(Lamont et al, 2000). Par la suite, un relais appelé synapse se fait dans la substance grise de 
la moelle épinière au niveau de la corne dorsale avec un deuxième neurone soit le neurone 
secondaire (Beaulieu, 2005). Ce neurone secondaire transmet ensuite le signal vers les 
centres intégrateurs que sont le tronc cérébral et le thalamus.  
 
Finalement, plusieurs régions des cortex somatosensoriel, frontal et pariétal ainsi que du 
système limbique reçoivent ces informations via un troisième neurone, le neurone tertiaire, 
partant du thalamus (Beaulieu, 2005). La douleur est ainsi perçue par l’animal. Lors de la 
transmission de la douleur, la modulation, se caractérise par des mécanismes par lesquels 
le stimulus nociceptif est inhibé ou amplifié (Bille, 2008). Ceux-ci sont très nombreux; ils 
sont associés à des neurotransmetteurs qui peuvent jouer des rôles tant d’inhibition que 
d’excitation (Millan, 2002). Le contrôle de la douleur se divise en trois catégories distinctes 
où le contrôle peut être local ou diffus (Beaulieu, 2005). Les drogues analgésiques et 
anesthésiques modulent la perception de la douleur via l’un ou plusieurs de ces 
mécanismes de contrôles comme les récepteurs GABAergiques et NMDA (Garcia et al, 





Figure 1. Voies de la douleur : de la périphérie au cortex. La principale voie de conduction 
de la douleur est composée de trois neurones. Le neurone primaire provient de la périphérie 
(fibres Aδ ou C). Il fait un contact synaptique avec le neurone secondaire qui est soit un 
neurone nociceptif spécifique ou un neurone nociceptif non spécifique. Les fibres de ces 
seconds neurones croisent immédiatement dans la moelle pour se projeter vers les noyaux 
latéraux du thalamus par la voie spinothalamique ou vers différentes structures du tronc 
cérébral et les noyaux médians du thalamus par la voie spinoréticulaire. Un deuxième 
contact synaptique se fait aux noyaux latéraux ou médians du thalamus. Les neurones des 
noyaux latéraux projettent vers les centres corticaux sensoridiscriminatifs du cortex 
somatosensoriel, tandis que les neurones des noyaux médians projettent vers les centres 




NS : neurones nociceptifs spécifiques, WDR : neurones ayant un spectre dynamique étendu 
(Wide Dynamic Range) (Source : Beaulieu, 2005, p.6) 
 
3. Choix du protocole anesthésique 
Le choix de l’analgésie et de l’anesthésie dépendra dans un premier temps, de l’espèce 
utilisée, des manipulations à effectuer sur l’animal et des interactions possibles avec le 
projet de recherche. Parmi les facteurs à considérer pour l’anesthésie des rongeurs, il est 
essentiel de moduler notre choix en fonction de leur petite taille et l’accès restreint aux 
voies respiratoires et sanguines chez les petites espèces (Swindle et al, 2002). Pour toute 
anesthésie, une évaluation de l’animal en période préanesthésique ainsi que du protocole 
expérimental est essentielle. Lors d’anesthésie d’animaux, les risques importants de 
mortalités et de morbidités ont été rapportés lors d’augmentation marquée du temps 
d’anesthésie ou de procédures chirurgicales complexes, d’utilisation d’agonistes alpha-2 
adrénergiques, d’induction au masque et en présence d’animaux âgés et dont la santé se 
dégrade (Clark et al, 1990; Hosgood et Scholl, 1998; Dyson et al, 1998).  
 
Trois catégories doivent être évaluées afin de choisir le protocole adéquat : des 
considérations animales, des considérations procédurales et des considérations pratiques 
(Gaertner et al, 2008). Différentes souches de rats ne réagissent pas de la même manière 
aux protocoles anesthésiques et analgésiques. Par exemple, ils peuvent être très sensibles 
ou peu sensibles à la morphine (Janicki et al, 1996, Woolfolk et Holtzman, 1995). De plus, 
les besoins varient d’un protocole à l’autre. Dans certains cas, il faut limiter les 
conséquences sur la perfusion cérébrale ou favoriser l’administration de drogues 
antitumorales au cerveau (Wang et al, 2010; Remsen et al, 1999). La localisation des 
procédures chirurgicales doit aussi être considérée, car certaines zones comme les yeux ou 
la gueule de l’animal peuvent limiter les choix des protocoles anesthésiques (Yamasaki, 




nombre de chirurgies à effectuer, la formation du personnel sont tous des facteurs 
prépondérants.  
 
Chez les rats, le taux de mortalité associé aux protocoles anesthésiques est lié directement 
à l’hypothermie et à l’hypoxie induites par l’anesthésie. Un réveil rapide ainsi qu’un 
contrôle de la profondeur de l’anesthésie sont donc primordiaux (Castro Alves et al, 2010). 
L’isoflurane, un agent volatil, permet des réveils rapides et en douceur (Hacker et al, 2005). 
Les procédures chirurgicales nécessitant des anesthésies de longue durée sont faites de 
préférence avec une anesthésie par inhalation, avec de l’isoflurane par exemple (Wood et 
al, 2001). L’anesthésie par inhalation est donc la méthode de choix pour un réveil rapide et 
le moins dommageable chez toutes les espèces (Stimpfel et Gershey, 1991). Toutefois, ces 
protocoles anesthésiques ne peuvent pas toujours être utilisés lors de protocoles 
particuliers (Hans et Bonhomme, 2006). L’alternative d’utiliser une anesthésie injectable 
devient donc obligatoire et peut être sécuritaire dans certains cas (He et al, 2010, Takayama 
et al, 1994). Elle a comme principal avantage de ne requérir que très peu de matériel soit 
une aiguille et une seringue (Shibutani, 2000). Afin de permettre des ajustements des doses 
administrées, l’injection intraveineuse est la voie d’administration la plus sécuritaire lors 
d’anesthésie injectable (Hellebrekers et Hedenqvist, 2011). Les voies intrapéritonéale, sous-
cutanée et intramusculaire peuvent aussi être considérées selon les drogues utilisées.  
 
Fréquemment utilisés dans le passé, les barbituriques comme le pentobarbital ne sont plus 
les agents anesthésiques de choix (Swindle et al, 2002). Malgré la relaxation musculaire 
adéquate et une perte de conscience rapide, les barbituriques causent une dépression 
respiratoire importante et la fenêtre entre l’effet de la drogue et la mortalité est mince 
(Flecknell, 2009). Les protocoles actuels impliquent généralement une combinaison 
d’agents soit des drogues dissociatives ou des opioïdes administrés avec un agoniste alpha-




apaisement et une dépression du système nerveux central comme l’acépromazine  
(Flecknell, 2009;  Hu et al, 1992; Hedenqvist et al, 2000). Toutes ces combinaisons ont leurs 
avantages et inconvénients propres à considérer; les combinaisons de kétamine avec ou 
sans la xylazine sont l’alternative préférée par les anesthésistes lorsque l’anesthésie pas 
inhalation ne peut être utilisée (Gaertner et al, 2008).  
 
4. Surveillance anesthésique 
Les effets de l’anesthésie générale peuvent être imprévisibles, car les modifications de 
l’homéostasie peuvent être variables selon les animaux. Plusieurs changements peuvent 
être envisagés selon la présence ou l’absence de pathologies, l’âge de l’animal ou le risque 
associé à la procédure expérimentale.  
 
4.1 Profondeur de l’anesthésie 
Lors de toute anesthésie, la première évaluation doit porter sur la profondeur d’anesthésie, 
celle-ci étant synonyme de bien-être animal (Smith et Danneman, 2008). Elle doit être assez 
profonde pour inhiber la perception de la douleur et ne pas l’être trop profonde afin de ne 
pas compromettre la survie de l’animal. Effectivement, une anesthésie trop profonde n’est 
pas sans danger étant donné l’effet dépresseur sur les différents systèmes tels que le 
système respiratoire et le système cardiovasculaire (Smith et Danneman, 2008). Les réflexes 
ainsi que certains paramètres physiologiques  comme la fréquence cardiaque, la fréquence 
respiratoire et la pression sanguine permettent de vérifier la profondeur de l’anesthésie. 
Chez le rat, comme chez la majorité des petites espèces utilisées en laboratoire, le test du 
réflexe de retrait ainsi que le test du réflexe palpébral sont pertinents pour évaluer la 
profondeur; l’absence de réflexe signifiant une profondeur adéquate pour que l’animal ne 
ressente pas la douleur (Whelan et Flecknell, 1992).  Par ailleurs, le pincement de la queue 
est une alternative acceptable pour les rongeurs (Flecknell, 2009). Certains signes sont 




qu’une augmentation marquée de la pression sanguine sont de bons indicateurs d’une 
anesthésie trop légère ou d’une analgésie inadéquate (Heard, 2004). 
 
 
Figure 2. Test du réflexe de retrait chez le rat 
Une pression manuelle sur la peau de l’espace interdigité est effectuée sur le membre 
postérieur de l’animal. Suite à la stimulation douloureuse, le muscle se contracte et l’animal 
retire son membre. (Source : Université Laval, 2011) 
 
4.2 Systèmes respiratoire et cardiovasculaire 
Plusieurs paramètres peuvent être observés pour s’assurer d’une fonction respiratoire 
normale. En effet, la fréquence respiratoire, la profondeur de l’inspiration ainsi que le profil 
respiratoire sont des paramètres indicateurs d’une fonction respiratoire normale ou altérée 
durant l’anesthésie (Flecknell, 2009).  Des équipements spécialisés sont généralement 
requis pour surveiller les paramètres cardiovasculaires chez le rat, la fréquence cardiaque 




la saturation en oxygène chez l’animal à l’aide d’une sonde placée sur le membre postérieur 
de l’animal (Swindle et al, 2002).  Des équipements non invasifs permettent de mesurer 
simultanément la fréquence cardiaque, la fréquence respiratoire, la saturation en oxygène, 
la pression sanguine ainsi que la température des rongeurs (MouseOx Plus, Starr Life 
Sciences Corp.). Les gaz sanguins, la pression sanguine ainsi que le volume-minute ou le 
volume tidal peuvent aussi être mesurés chez le rat lorsque les circonstances le permettent 
(Flecknell, 2009; Ordodi et al, 2005)  En absence d’équipements spécialisés, la couleur des 
muqueuses, la fréquence respiratoire ainsi que l’absence de réflexe de retrait sont des 
observations minimales à effectuer.   
 
 
Figure 3. MouseOx de la compagnie Starr Life Science Corp. 
Cet oxymètre non-invasif spécialement conçu pour les rongeurs permet la mesure des 
fréquences cardiaque et respiratoire, de la saturation en oxygène dans le sang, de la 




4.3 Température corporelle 
La surveillance de la température corporelle des rongeurs peut être difficile compte tenu de 
leur petite taille. Des sondes rectales adaptées ainsi que des sondes intrapéritonéales 
peuvent mesurer la température chez le rat (Dallman et al, 2006). L’implantation d’une 
sonde dans la cavité abdominale nécessite cependant une chirurgie ce qui n’est pas 
toujours souhaitable. Une sonde œsophagienne peut aussi être utilisée. 
 
ANESTHÉSIE INJECTABLE : KÉTAMINE-XYLAZINE 
1. Description 
Une drogue considérée comme un anesthésique général se doit de fournir un plan 
d’anesthésie suffisant pour une procédure chirurgicale. Plusieurs drogues injectables 
peuvent être utilisées chez le rat; la plupart en combinaison tels que le fentanyl et le 
dropéridol, la kétamine avec de la médétomidine ou de la xylazine (Hayton et al, 1999; 
Hedenqvist; 2000; Matsuura et Downie, 2000). En recherche, l’utilisation de la combinaison 
kétamine-xylazine chez les rongeurs est en augmentation depuis le début des années 2000 
(Stokes et al, 2009). Ce mélange injectable est le plus utilisé pour l’anesthésie des rongeurs 
tels les souris, les rats, les hamsters et les cochons d’Inde (Branson, 2001).  
 
La kétamine est un dérivé de la phénylcyclidine, décrite depuis 1965, et elle est utilisée 
depuis les années 1970 (Craven, 2007) Cette drogue est utilisée comme agent anesthésique 
ainsi que pour ses propriétés sédatives et analgésiques tant chez l’humain que chez l’animal 
et ce, chez plusieurs espèces (Green, 2010; Hijazi et Boulieu, 2002; Keates et al, 2012). La 
kétamine a plusieurs avantages comme, une administration simple et rapide, une marge de 
sécurité élevée ainsi qu’une habileté à créer un état cataleptique soit un arrêt des 
mouvements volontaires de l’animal avec amnésie. Elle offre aussi des possibilités de 




anesthésiques, ce qui en fait la drogue de choix pour l’anesthésie par injection chez les 
rongeurs (Gaertner, 2008).  
 
La xylazine est un agoniste des récepteurs α-2 adrénergiques qui a été développé en 1962 
(Kastner, 2006) à des fins de traitement de l’hypertension par la compagnie Bayer 
(Leverkusen, Allemagne). Cette drogue est utilisée chez les animaux pour ses propriétés 
sédatives et analgésiques (Lamont et Tranquilli, 2002; Kastner, 2006). 
 
2. Mécanismes d’action 
Le mécanisme d’action de la kétamine est complexe et semble impliquer plusieurs 
récepteurs. Cependant, l’effet antagoniste non-sélectif des récepteurs NMDA semble être 
le plus important (Fitzgibbon et al, 2002). Les récepteurs NMDA font partie de la famille des 
récepteurs au glutamate; ce sont des récepteurs couplés à des canaux ioniques (Mody et 
MacDonald, 1995). Ces récepteurs sont distribués dans le système nerveux central et sont 
des complexes hétérogènes de sous-unités protéiques (Nahm et al, 2004). Afin d’être 
fonctionnels, ils sont obligatoirement formés de deux sous-unités NR1 complétées par des 
sous-unités NR2 (Monyer et al, 1992). Ces complexes sont hautement perméables aux ions 
Ca2+ (Meyer et Fish, 2008). Pour être activés, le glutamate, le neurotransmetteur le plus 
abondant dans le système nerveux central (De Groot et Sontheimer, 2011) ainsi que son co-
activateur, la glycine doivent se fixer sur ce récepteur glutamatergique. 
 
La kétamine utilisée seule provoque de la rigidité musculaire. Des spasmes musculaires 
peuvent aussi être observés. Elle est donc combinée avec un sédatif qui permet une 
relaxation musculaire (Hildebrandt, 2008). La xylazine stimule les récepteurs α2-
adrénergiques. Ces derniers sont localisés dans le système nerveux central, le système 
gastro-intestinal, l’utérus, les plaquettes et les reins (Hellebrekers et Hedenqvist, 2011). 
Leurs effets analgésiques et sédatifs, sont liés à la dépression du système nerveux central et 




Toutefois, l’expression des sous-types de récepteurs est très variable entre les espèces et 
les effets sont difficiles à extrapoler (Ongioco et al, 2000). Les agonistes adrénergiques ne 
provoquent pas une anesthésie et sont souvent combinées avec des anesthésiques 
dissociatifs (Kastner, 2006). De plus, il existe plusieurs antagonistes de ces récepteurs tels 








Figure 4. La physiopathologie de la douleur. Les sites d’action des différents agents 






3. Effets sur les systèmes de l’organisme 
Chez les rats, une seule administration de kétamine avec ou sans xylazine est 
habituellement effectuée pour les procédures expérimentales (Avsaroglu et al, 2007). 
Toutefois, comme pour toute drogue anesthésique, les effets observés chez l’animal 
peuvent varier d’un individu à l’autre et ce, chez plusieurs espèces (Avsaroglu et al, 2003; 
Green et al, 1981; Sato et al, 2006; Siller-Matula et Jilma, 2008; Smith, 1993; Terner et al, 
2003). Plusieurs facteurs contribuent à cette variabilité. En effet, l’âge, le sexe, la souche 
ainsi que l’environnement modifient les réponses des animaux à l’anesthésie (Struck et al, 
2011).  
 
3.1 Effets sur les systèmes nerveux et musculaire 
La kétamine produit une anesthésie de type dissociatif. Des hallucinations sont possibles au 
réveil des animaux notamment des chiens et des chats (Hellebrekers et Hedenqvist, 2011). 
Le tonus musculaire est augmenté en présence de kétamine utilisée seule (Flecknell, 2006). 
Les effets indésirables des drogues de la même famille que la kétamine comme les 
convulsions, la spasticité ainsi que les secousses musculaires sont moins observés avec 
cette molécule  (Booth, 1988).  
 
La xylazine a des effets sédatifs et analgésiques par l’inhibition de la libération des 
catécholamines et de la dopamine (Ozkan et al, 2010).  
 
3.2 Effets sur la température 
L’utilisation de la kétamine ou de la xylazine seule, entraine une hypothermie chez le rat 
(Meyer et Fish, 2008). L’administration de la kétamine et de la xylazine entraine une 





3.3 Effets cardiovasculaires 
La kétamine administrée seule stimule le système nerveux sympathique et permet ainsi une 
augmentation ou un maintien de la pression sanguine. Chez le rat, une augmentation de la 
fréquence cardiaque ainsi que de la pression sanguine a été rapportée (Kumar et Kumar, 
1984). Toutefois, ces effets sont différents chez les autres espèces. Chez le lapin, par 
exemple, une administration intraveineuse a causé une bradycardie avec pression stable 
(Baumgartner, 2010). La kétamine et la xylazine en combinaison causent une diminution de 
la fréquence cardiaque (Sanford et Colby, 1980; Afshar et al, 2005).  
 
3.4 Effets sur le système respiratoire 
La kétamine a peu d’effets sur le système respiratoire lorsque des doses administrées en 
clinique sont utilisées (Meyer et Fish, 2008; Plumb, 2004). Chez certains animaux, de 
l’apnée peut être observée et une supplémentation en oxygène peut être requise (Papich, 
2007). Par ailleurs, il a été rapporté qu’une combinaison de kétamine et de diazépam 
n’avait aucun impact significatif sur la fréquence respiratoire (Ghurashi et al, 2009). Un 
désavantage rapporté de l’utilisation unique de la kétamine, est une salivation importante 
pouvant partiellement obstruer les voies respiratoires supérieures et rendre certaines 
techniques difficiles (Davison et al, 2007).   
 
La combinaison des deux drogues anesthésiques cause une diminution significative de la 
fréquence respiratoire sans affecter le volume tidal (Bouairi et al, 2004). Les effets sur le 
système cardiovasculaire et le système respiratoire sont non négligeables pour cette 










Figure 5. Effets de la xylazine Les effets de la xylazine sont multiples et sont associés à la 
présence des récepteurs α2-adrénergiques dans l’organisme. Ces récepteurs se distribuent 
principalement au niveau du système nerveux central, du système cardiovasculaire et du 





4. Effets sur les paramètres biochimiques et hématologiques  
L’administration de kétamine seule ne semble pas produire de modification au niveau du 
glucose sérique (Saha et al, 2005). Tandis que, l’injection de xylazine seule peut induire une 
hyperglycémie ainsi qu’une diminution de l’insuline sérique (Ambrisko et Hikasa, 2002; 
Plumb, 2004). En combinaison avec la kétamine, la xylazine cause une hyperglycémie aiguë, 
tout comme l’isoflurane administré seul (Saha et al, 2005). Cependant cette hyperglycémie 
est transitoire avec l’isoflurane et on observe plutôt une hypoglycémie lors d’une 
administration prolongée de cet  anesthésique (Simpson, 1997).  
 
Avec une combinaison kétamine-xylazine, on observe une hypoprotéinémie et une 
hypoalbuminémie (Deckardt  et al, 2007; Meyer et Fish, 2008). L’hématocrite et 
l’hémoglobine sont peu affectés (Kumar et al, 1989; du Plooy, 1998). Une augmentation du 
cortisol, du BUN, de la créatinine ainsi que de l’ALT est observée (Singh et al, 2006). La 
combinaison kétamine-xylazine a des effets importants sur plusieurs paramètres 






1.  Introduction 
La pharmacocinétique (PK) est définie comme la science permettant l'étude de l’action de 
l’organisme sur les médicaments (Jang et al, 2001). Quatre étapes distinctes sont évaluées 
soit l'absorption, la distribution, le métabolisme et l'élimination des médicaments en 
fonction du temps et de la dose administrée, phases que l'on appelle communément ADME 
(Loichot et Grima, 2004). Plusieurs facteurs dont la physiologie, la biochimie, la génétique 
des animaux, la nutrition et même l'environnement peuvent faire varier la 
pharmacocinétique des drogues (Jenkins, 2007; Song et al, 2012).  
 
L'absorption inclut les étapes nécessaires au transfert du médicament à partir de son site 
d'administration vers la circulation sanguine. La distribution décrit les déplacements de 
cette même substance de la circulation sanguine vers les sites extravasculaires tels que tous 
les organes corporels et cette distribution dépendra du flux sanguin qui varie selon les 
organes. Par la suite, il peut être métabolisé et transformé par les organes notamment le 
foie, à l'aide de procédés enzymatiques en des métabolites actifs ou inactifs. Il faut noter 
que certains médicaments peuvent être métabolisés presque entièrement dans le système 
digestif suite à une prise du médicament per os. Finalement, celui-ci ou ses métabolites 
sont excrétés, c'est-à-dire transportés de manière passive ou active dans la bile, l'urine ou 
passer directement dans les selles (Jang et al, 2001; Gunaratna, 2001). Les données 
pharmacocinétiques d'un médicament permettent de faire des choix judicieux en ce qui a 
trait aux voies d'administrations des médicaments, d'adapter les fréquences 





2. Concepts de base 
Selon certains auteurs, trois paramètres primordiaux décrivent l’ensemble des procédés qui 
régissent la disposition des médicaments dans l’organisme : la biodisponibilité, le volume de 
distribution ainsi que la clairance du médicament (Srinivas et al, 2005). La biodisponibilité 
d’un médicament (F) se définit comme la vitesse et l’étendue avec laquelle un médicament 
ou son métabolite actif se rendent dans la circulation sanguine (Toutain et Bousquet-
Melou, 2004). Elle est importante pour connaitre l’exposition réelle de l’animal au 
médicament administré ou à son métabolite actif. Plusieurs approches sont disponibles 
pour mesurer F qui est exprimée en pourcentage et varie notamment selon la voie 
d’administration ainsi que par la présence de dégradation dans la circulation sanguine 
(Gunaratna, 2001). Son calcul absolu implique une comparaison entre l’administration 
extravasculaire (ev) et celle obtenue intravasculaire (iv) (Toutain et Bousquet-Melou, 2004). 
Cependant, l’absorption systémique est souvent incomplète lorsqu’un médicament est 
administré par une voie extravasculaire et donc la quantité absorbée lors de cette 
administration (mesurée dans le plasma) divisée par la quantité plasmatique lors d’une 
administration intravasculaire sera une mesure fractionnelle de la disponibilité du 
médicament et ce, en fonction des doses. La formule classique pour calculer la F absolue est 
de comparer l’exposition plasmatique (AUC) après une administration ev et une 
administration iv à l’aide de l’équation suivante : F = (AUCev / AUCiv) * (DoseIV/Doseev)  
(Toutain et Bousquet-Melou, 2004).  
 
Le volume de distribution (Vd) permet d’estimer la distribution du médicament dans 
l’organisme et il est indépendant de la concentration de la drogue (Gunaratna, 2001). 
Plusieurs facteurs font varier le Vd comme la fixation de la drogue aux protéines 
plasmatiques, l’affinité de celle-ci pour différents tissus tels que les tissus adipeux et 
plusieurs caractéristiques physiologiques de l’animal par exemple, l’âge, la gestation et 
l’état de chair (Jang et al, 2001; Jenkins, 2007; Song et al, 2012). Comme il permet d’estimer 




faible, moins la molécule se distribue aux tissus ou se fixe aux protéines et plus le 
médicament se concentre dans la circulation sanguine. À l’opposé, lorsque la substance est 
distribuée de manière extensive dans les tissus ou qu’elle est fortement métabolisée, le Vd 
est plus grand. Il peut être calculé à l’aide de l’équation suivante : Vd = F*Dose/( AUC∞*Kel). 
 
Lors de l’élimination et de l’excrétion des médicaments, deux paramètres 
pharmacocinétiques sont principalement considérés soit la clairance (CL) du médicament et 
le temps de demi-vie (T1/2) qui est le temps nécessaire pour que la concentration 
plasmatique diminue de moitié. La CL se définit comme le volume plasmatique totalement 
épuré par unité de temps (Jang et al, 2001; Srinivas, 2005). Elle est l’un des paramètres 
pharmacocinétiques les plus intéressants et elle est reliée entre autres, aux fonctions 
hépatique et rénale ainsi qu’au débit sanguin présent dans ces organes (Gunaratna, 2001). 
Il est maintenant reconnu que la CL des médicaments peut se faire dans plusieurs sites de 
l’organisme (Srinivas, 2005). L’oxydation par les cytochromes P450 du foie et des intestins 
semble être les sites préférentiels (Jan et al, 2001). Toutefois, plusieurs médicaments sont 
métabolisés par exemple, par les UGT, des enzymes qui catalysent la glucurono-conjugaison 
de plusieurs substances endogènes et exogènes (Guillemette, 2003) La CL est reliée au débit 
cardiaque (Q) et au coefficient d’extraction (E) ainsi qu’à la F du médicament, à la dose 
administrée et à l’AUC du médicament. Cet équation, CL (unité de volume/temps)= F*Dose 
(unité de masse)/AUC (unités de temps-masse/volume), nous permet de calculer la CL 
d’une substance médicamenteuse. De plus, le T1/2 est lié directement au Vd et à la CL et se 
calcule à l’aide de ces deux paramètres avec l’équation suivante : T1/2= Vd/CL * 0,693 ou = 






3. Données pharmacocinétiques de la kétamine et de la xylazine 
La kétamine est une molécule de la famille des cycloalkylarylamines qui s’apparente à la 
phencyclidine à la tilétamine (Lin, 1996). Les produits commercialisés comme le Ketalar® et 
le  Ketaset® sont composés de chlorhydrate de kétamine sous forme injectable. Ce 
composé racémique consiste en part égale des deux énantiomères de la kétamine, la R-
kétamine et la S-kétamine (Lin, 1996). La S-kétamine a une affinité supérieure à la forme R 
pour les récepteurs NMDA et possède un effet analgésique quatre fois plus importants que 
la forme R (Knobloch et al, 2006).  
 
Figure 6. Structure chimique de la kétamine (Source : Santos et al, 2004) 
 
La xylazine fait partie de la famille des imidazolines. Elle est vendue sous forme de 
chlorhydrate injectable sous le nom de Rompum® par la compagnie Bayer. Cette drogue a 
un pH approximatif de 5.5.  Elle est compatible avec plusieurs substances pouvant ainsi être 






Figure 7. Structure chimique de la xylazine  (Source : Lavoie et al, 2013) 
 
3.1 Absorption et distribution 
Chez les rongeurs, l’anesthésie à l’aide de drogues injectables peut se faire par infusion 
continue ou par l’administration unique ou multiples par différentes voies telles que les 
voies intraveineuse, intramusculaire ou intrapéritonéale (Buitrago et al, 2008; Hall et al, 
2001). Chez le rat, la combinaison de kétamine et de xylazine peut s’administrer 
principalement par voies intramusculaire et intrapéritonéales. (Heard, 2004; Longley, 2008). 
La voie intraveineuse peut aussi être utilisée (Flecknell, 2009). Le choix de la voie 
d’administration va dépendre de plusieurs facteurs, dont la durée d’anesthésie désirée, de 
la formation du personnel, du matériel requis disponible et des effets sur les tissus. A titre 
d’exemple, de la nécrose musculaire peut être observée après une administration dans les 
muscles du membre postérieur (Smiler et al, 1990). Cette nécrose peut s’expliquer par le pH 
de la kétamine qui est de 3,5 (Papich, 2007). La voie intrapéritonéale peut donc être 
préférée lors de protocoles avec survie de l’animal (Flecknell 2009). 
 
La kétamine est fortement liposoluble entrainant ainsi une distribution rapide au système 
nerveux central, occasionnant une perte de conscience (Struck et al, 2011). La 
concentration maximale est atteinte très rapidement (approximativement 1 min) au 
cerveau après une administration par voie intraveineuse de la kétamine chez le rat (Cohen 




(muscles et graisses). La xylazine est rapidement absorbée et distribuée dans l’organisme 
(Salonen, 1992). Après une administration intraveineuse, cette drogue se distribue à tous 
les organes, mais principalement aux reins et au système nerveux central.  
 
3.2 Métabolisme 
La kétamine est métabolisée de manière extensive par le foie principalement en un 
métabolite actif, la norkétamine et en plusieurs métabolites inactifs (Meyer et Fish, 2008; 
Adamowicz et Kala, 2005). Elle est ainsi N-déméthylée par les enzymes cytochromes P450 
(Meyer et Fish, 2008). Ce métabolite semble être le plus important tant chez l’humain que 
chez les animaux (Hijazi et Boulieu, 2002). Il est rapporté que le cytochrome CYP3A4 et le 
cytochrome CYP3A chez l’humain et chez les animaux respectivement, sont les enzymes 
responsables du métabolisme de la kétamine par le foie (Capponi et al, 2009; Hijazi et 
Boulieu, 2002).  
 
.  
Figure 8. La N-déméthylation de la kétamine. La kétamine est N-déméthylée en 
norkétamine. Cette N-déméthylation s’effectue par les cytochromes P450 du foie. (Source : 





La xylazine est aussi métabolisée par le foie et une vingtaine de métabolites ont été 
identifiés (Greene et Thurmon, 1989). Le métabolisme de la xylazine inclut des oxydations 
ainsi que le clivage de la molécule. Par contre, les métabolites ainsi produits ne sont pas 
actifs (Salonen, 1992).  Peu de données sont disponibles dans la littérature en ce qui a trait 
aux enzymes impliqués dans le métabolisme de cette drogue. Toutefois, il a été démontré 
que des molécules inhibant les cytochromes CYP3A4 comme le chloramphénicol 
diminuaient le métabolisme de la xylazine (Grubb et al, 1997) suggérant que le 3A4 joue un 
rôle dans le métabolisme de la xylazine. 
 
 
Figure 9. Voies métaboliques de la xylazine observées dans les microsomes hépatiques de 
rats. La xylazine est dégradée en plusieurs métabolites polaires et non polaires lors de 






3.3 Élimination et excrétion  
L’élimination de ces deux drogues se fait principalement dans les urines. En effet, 
l’élimination de la kétamine se fait sous forme métabolisée après conjugaison de la 
norkétamine avec des produits hydrosolubles (Meyer et Fish, 2008). La xylazine est aussi 
éliminée principalement dans l’urine puisqu’on y retrouve jusqu’à 70 % de sa quantité après 
une administration intraveineuse ou orale (Salonen, 1992). Le temps de demi-vie de la 
kétamine est variable selon les espèces (Majewski-Tiedeken et al, 2008). Chez le rat, cette 
drogue a une clairance hépatique de 1L/min et un temps de demi-vie d’environ 2 h (Struck 
et al, 2011).  
 
La demi-vie de la xylazine chez le rat se situe entre 2 et 3 h (EMEA, 2002). La clairance de 
cette molécule est mal définie chez le rat. Toutefois, plusieurs études chez d’autres espèces 
montrent un volume de distribution important ainsi qu’une élimination rapide liée à une 
clairance métabolique importante plutôt qu’à une excrétion urinaire de xylazine ou de 
métabolites (Struck et al, 2011).  
 
3.4 Implications cliniques 
Normalement, la combinaison de kétamine et de xylazine entraine une anesthésie de durée 
moyenne de 30 à 45 minutes chez le rat. Comme la clairance de la kétamine est 
dépendante en partie du débit sanguin hépatique; celui-ci s'il est affecté, peut augmenter la 
durée de l'anesthésie (Struck et al, 2011). Il est suggéré que l'infiltration graisseuse du foie 
chez les souris adultes par exemple, crée une diminution du métabolisme de la kétamine et 
une augmentation de la concentration sanguine de la kétamine dans le sang (Chung et 
Yoon, 2008). Plusieurs autres facteurs comme l'hypothermie peuvent affecter la clairance 
des médicaments (Tortorici et al, 2007). Il en est de même avec le métabolisme de la 
kétamine (Hirota et al, 1995). Étant donné les implications cliniques non négligeables d'une 




substances anesthésiques utilisées dans certaines conditions expérimentales telles que la 
fièvre ou l'endotoxémie. 
 
4. La spectrométrie de masse 
4.1 Historique 
Les spectromètres de masse ont apparu sur le marché dans les années 1940; où ils furent 
utilisés principalement par les chimistes et les physiciens (Griffiths, 2008). Dans les années 
1950, plusieurs autres chercheurs comme Klauss Biemann et Fred McLafferty travaillèrent à 
optimiser la méthodologie et les mesures pouvant être effectuées par le spectromètre de 
masse (Griffiths, 2008). Biemann démontra que son nouvel appareil permettait de 
caractériser des molécules complexes. Toutefois, même en 1980, il était difficile d’analyser 
les plus grosses molécules comme les acides nucléiques et les carbohydrates complexes. 
Certaines techniques furent développées comme le bombardement atomique rapide, la 
désorption plasmatique ou la thermo-ionisation, mais sans réel succès. Le récipiendaire du 
Nobel de chimie en 1992, John Fenn permit par ses recherches sur l’ionisation par 
électronébulisateur ou electrospray (ESI) une certaine révolution pour le traitement des 
macromolécules (Griffiths, 2008). Simultanément, Franz Hillenkamp et Michael Karas 
travaillaient à solutionner ce problème différemment (Hillenkamp et Karas, 2000). Le 
développement de l’ionisation laser assistée par une matrice (MALDI) par ces deux 
chercheurs entraina une complémentarité pour les appareils utilisés à ce jour (Karas et al, 




La spectrométrie de masse est la méthode de mesure pharmacologique permettant des 
études de pharmacocinétique. Elle se qualifie comme une méthode de mesure de rapports 




masse moléculaire d’un composé, celle de ses métabolites ou fragments ainsi que la 
mesure de la quantité de ceux-ci peuvent être fournies par la spectrométrie de masse. 
Chacune des molécules analysées par l’appareil est constituée d’un amalgame de 
groupements qui lui confèrent des propriétés chimiques et physiques spécifiques, 
permettant ainsi son identification et sa quantification.  
 
4.3 Spectromètre de masse 
La méthode de spectrométrie de masse devant mesurer les masses des molécules isolées 
doit être capable de séparer les molécules les unes des autres, de transformer ces dernières 
en ions et de mesurer les rapports de masse sur charge. Il requiert donc des composantes 
lui permettant une première étape d’ionisation. La principale source d’ionisation est 
l’electrospray car cela permet d’observer des ions directement reliés à la chimie des 
molécules par phase gazeuse. Comme plusieurs spectromètres de masse sont disponibles, il 
est important de choisir un appareil possédant une sensibilité et une spécificité accrues. 
Pour la bioanalyse, les dernières années ont démontré que la spectrométrie de masse 
couplée à la chromatographie liquide à haute performance (HPLC) offrait les meilleurs 
avantages pour la bioanalyse (Jemal, 2000).  
 
4.4 Étapes préliminaires  
Plusieurs éléments doivent être considérés avant de débuter une analyse à l’aide d’un 
spectromètre de masse. Il est primordial d’identifier les propriétés chimiques de la 
molécule à étudier afin d’utiliser des méthodes adaptées pour l’extraction, la 
chromatographie ainsi que pour les conditions d’ionisation de la molécule. 
 
Dans un premier temps, pour développer une analyse par chromatographie liquide couplée 
à la spectrométrie de masse, les propriétés moléculaires des composés et de leurs 




les groupements fonctionnels, la pKa et le log P sont pertinentes pour débuter une analyse 
adéquate. Par la suite, la collecte des échantillons sanguins ou métaboliques comme l’urine 
doit répondre aux plus hauts critères. Selon le type d’échantillon, ceux-ci peuvent subir 
certaines modifications telles que la congélation, la centrifugation ou un contact avec un 
milieu de conservation comme l’EDTA. Une validation des effets possibles de ces 
modifications sur l’analyse doit être effectuée pour s’assurer que la détection des 
molécules se fera adéquatement. 
 
L’extraction du médicament et de ses métabolites des échantillons collectés peut se faire 
selon trois types d’extraction. L’extraction liquide-liquide est généralement utilisée pour 
l’extraction de produits présents en très faibles concentrations. L’extraction par phase 
solide, technique plus coûteuse, est une alternative à l’extraction liquide-liquide qui est 
souvent couplée à des systèmes robotiques. Finalement, l’extraction peut se faire par 
précipitation de protéines; une technique simple, peu coûteuse et nécessitant peu de 
matériel.  
 
Aux fins d’analyse; un spectromètre de masse en tandem de type quadrupole utilisant une 
cellule de collision à haute pression (Sciex API 3+ (MS/MS) a été utilisé. Nous avons utilisé 
cet appareil pour identifier et quantifier les médicaments primaires par leurs masses et 
leurs fragments respectifs spécifiques à leurs structures moléculaires. Suite à l’extraction du 
composé, celui-ci est injecté dans le système de chromatographie liquide couplé au 






ENDOTOXÉMIE ET MÉTABOLISME DES DROGUES 
1. Le lipopolysaccharide 
1.1 Caractéristiques 
Les recherches portant sur les endotoxines remontent à la fin du 19e siècle (Wang et Quinn, 
2010). Ces études basées notamment sur l’identification de l’agent causal du choléra ont 
amené la création par Richard Pfeiffer du terme « endotoxine » (Rietschel et Westphal, 
1999). Il fut prouvé que les endotoxines sont formées de sucres, d’acides gras et de 
phosphates communément appelés LPS (Holst, 2011).  
 
Le LPS est un constituant essentiel de la membrane externe des bactéries Gram négatif 
(Muller-Loennies et al, 2003). L’enveloppe de ces bactéries est composée de deux 
membranes distinctes. Ces dernières sont constituées de lipides; la membre interne étant 
constituée de glycérophopholipides et la membrane externe principalement de LPS 
(Helander et al, 2001). La membrane externe est asymétrique et est aussi constituée de 
porines, des protéines transmembranaires qui permettent l’entrée de petites molécules 
dans la cellule. Le LPS recouvre approximativement 75 % de la surface de la membrane 
externe et chaque bactérie est composée de 3 à 4 millions de molécules de LPS  (Vaara, 
1999). Par exemple, le LPS constitue 3 % du poids total sec de la bactérie Escherichia Coli, 
une portion non négligeable en comparaison avec les protéines, les molécules d’ARN et 






Figure 10. Enveloppe des bactéries Gram négatif. L’architecture générale de l’enveloppe 
des bactéries Gram négatif inclut une membrane interne composée principalement de 
lipides ainsi qu’une membrane externe où le LPS est exclusivement présent. (Source : 
Helander et al, 2001) 
 
Comme première ligne de défense, cette membrane externe constitue une barrière qui 
augmente la protection de la bactérie contre les agresseurs externes comme les 
antibiotiques (Muller-Loennies et al, 2003). Le LPS est composé de trois constituants 
majeurs soit le lipide A, la core-region et l’antigène-O (Yethon et al, 2000; Zähringer et al, 







Figure 11. Structure de base du LPS de la bactérie Escherichia Coli. La structure de base du 
LPS de la bactérie Escherichia coli est composé du lipide A, de l’antigène-O et de la core-
region. Les abréviations des différentes molécules sont les suivantes: GlcN, d-glucosamine; 
Hep, l-glycéro-d-manno-heptose; P, phosphate; EtNP, 2-aminoéthyl phosphate; Glc, d-





Le lipide A est responsable des propriétés endotoxiques du LPS et semble être la partie la 
plus homogène du LPS (Zähringer et al, 1994). Westphal et Luderitz identifièrent pour la 
première fois, le lipide A comme un précipité hydrophobe et non-soluble dans l’eau lors 
d’un traitement acide du LPS (Zähringer et al, 1999). Son nom s’explique par la découverte 
dans ces mêmes années, du lipide B par Morgan et Partridge (Zähringer et al, 1999). Il est 
attaché à un oligosaccharide phosphorylé, la core-region, composée de 10 à 15 molécules 
de sucres. Deux formes distinctes de LPS soit la forme S pour smooth et la forme R pour 
rough sont identifiées (Holst, 1999). Dans la forme S du LPS, la portion oligopolysaccharide 
est substituée par un O-polysaccharide spécifique ou un polysaccharide capsulaire (Holst, 
2011). Cette région est le point d’ancrage pour l’antigène O (Yethon et al, 2000). Cette 
partie semble conférer l’immuno-spécificité à la bactérie (Jansson, 1999).   
 
1.2 Rôles des différentes composantes du LPS 
Le LPS des bactéries est une structure biologiquement active permettant l’activation des 
mécanismes immunologiques de l’hôte (Pollack, 1999). Il est prouvé que les trois parties 
structurales du LPS sont antigéniques et immunogéniques (Pollack, 1999). Le LPS fait aussi 
intervenir une multitude de processus pro-inflammatoires liés à la septicémie et au choc 
septique  (Coimbra et al, 2004; Sheng et al, 2011). Le LPS joue notamment un rôle dans 
l’hémagglutination, l’activation des macrophages et des monocytes et l’inhibition de la 
phagocytose des cellules apoptotiques (Alam, 1997; Feng et al, 2011; Schumann et al, 
1990). L’antigène O, la partie caractéristique du LPS, influence différemment la relation 
hôte-bactérie. Il agit notamment sur la résistance à l’action du complément, la résistance à 
la phagocytose, le mimétisme moléculaire et l’adhérence aux tissus de l’hôte (Szalo et al, 
2006). Par exemple, chez la bactérie Yersinia, cette partie joue un rôle important en ce qui a 
trait à la colonisation de l’hôte, à la résistance aux antimicrobiens peptidiques et au 
complément (Skurnik, 2003). Le lipide A quant à lui induit la sécrétion du facteur de nécrose 
tumorale (TNF). Ceci modifie le taux de mortalité chez les animaux (Ha, 1985). Administré 
seul à des animaux, le lipide A induit les mêmes effets physiologiques que le LPS purifié 




récepteurs spécifiques (Wright, 1990). Par la suite, les macrophages sécrètent des cytokines 
pro-inflammatoires comme l’IL-1, l’IL-6, l’IL-8, le TNFα et le PAF ou platelet-activating factor 
(Szalo et al, 2006). Une cascade d’événements entraîne ensuite, des effets 
physiopathologiques chez l’hôte.  
 
1.3 Effets sur les différents systèmes de l’organisme 
Après l’administration de LPS, les effets sur les différents systèmes de l’organisme sont 
notables. Ces effets sur le système immunitaire, spécialement sur les lymphocytes B et les 
macrophages, ont été étudiés de manière extensive. Les lymphocytes B prolifèrent et se 
différencient en plasmocytes (Nakano et Kirikae, 1999). Les macrophages quant à eux 
sécrètent une variété de substances comme des activateurs pro-coagulants, des cytokines 
et des dérivés réactifs de l’oxygène (Nakano et al, 1999). Par ailleurs, les comptes 
leucocytaires diminuent drastiquement une heure après une administration de LPS. Une 
leucocytose composée de neutrophiles immatures est par la suite observée (Suffredini et 
O’Grady, 1999).  
 
Les effets sont liés principalement à la libération de cytokines par les cellules du système 
immunitaire (Cohen, 2002). Entre autres, la libération de cytokines suite à l’administration 
de LPS entraine une diminution marquée du compte plaquettaire allant jusqu’à 30 % 
(Suffredini et O’Grady, 1999). Une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) peut en 






Figure 12. Cascade de coagulation lors de septicémie. L’accroissement de la quantité de 
facteur tissulaire entraine une augmentation de la production de prothrombine. La 
prothrombine est par la suite convertie en thrombine ce qui permet la génération de fibrine. 
En parallèle, l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène 1 est augmenté ce qui résulte en 
une diminution de la production de plasmine. Les mécanismes fibrinolytiques sont donc 
diminués. La diminution de la protéine C, protéine anticoagulante, est aussi observée. La 
formation de caillots de fibrine est donc augmentée ce qui entraine des thromboses dans les 
micro-vaisseaux et ainsi, une perfusion inadéquate des tissus et organes. (Source : Cohen J, 
2002) 
 
Plusieurs réponses spécifiques des différents organes de l’hôte sont aussi observées.  Le 
foie joue un rôle important lors de septicémie puisqu’il est l’organe le plus important pour 
l’inactivation des produits bactériens, pour le piégeage bactérien, et la clairance des 




primaire ou secondaire peut être notée et entrainer une inhibition du métabolisme des 
drogues (Shedlofsky et al, 1994). Une infection par des bactéries Gram négatif modifie par 
le fait même, le métabolisme de l’animal (Fong et al, 1990). En présence de LPS, la 
consommation énergétique au repos est augmentée. Elle est associée particulièrement à 
une hyperglycémie et à une augmentation des acides gras libres (Fong et al, 1990). 
L’implication des organes splanchniques tels le foie et les reins dans les processus 
métaboliques est indéniable, mais leur rôle dans le stockage de macrophages est tout aussi 
important (Silen et al, 1989).  
 
De plus, les endotoxines bactériennes contribuent fortement à l’insuffisance myocardique 
observée lors d’endotoxémie (Angeloni et Hrelia, 2012). L’apoptose de cellules cardiaques 
et la dépression de la fonction cardiaque sont des résultantes de l’administration de LPS 
(Hickson-Bick et al, 2008). Un stress oxydatif est causé aux cardiomyocytes des rats lors 
d’expérimentation in vivo (Suliman et al, 2004). Il en résulte une tachycardie, une 
diminution marquée de la pression sanguine et de la résistance périphérique (Suffredini et 
O’Grady, 1999). Les changements au niveau du système respiratoire semblent moins 
importants après une administration systémique de LPS; une augmentation modérée de la 
perméabilité des poumons est observée, mais uniquement pour les petites molécules 
(Suffredini et O’Grady, 1999). Outre l’insuffisance cardiaque, le LPS peut aussi causer une 
insuffisance rénale aiguë (Jonassen et al, 2002). Par l’augmentation des niveaux circulants 
d’angiotensine II, de norépinephrine, de cytokines, d’endothéline, et d’oxyde nitreux, ainsi 
que la formation de radicaux libres, Il est suggéré que le LPS induit une diminution du taux 
de filtration glomérulaire (Camussi et al, 1998; Jonassen et al, 2002). La combinaison d'une 
faible contractilité du myocarde, un tonus vasculaire périphérique diminué et une occlusion 
microvasculaire mène à une hypoperfusion des tissus et une oxygénation inadéquate, et 
par conséquent à la défaillance d'un organe (Cohen, 2002). 
 
L’administration de LPS entraine par le fait même, des altérations du système nerveux 




transformation des synapses ainsi que de la mémoire peuvent être observées chez le rat 
(Deng et al, 2012).   
 
Figure 13. Cascades entrainant les défaillances des organes de l’organisme en présence de 
LPS. Le LPS et les autres éléments microbiens activent plusieurs cascades qui contribuent à 
la défaillance de multiples organes. (Source: Cohen J, 2002) 
Le LPS cause en plus, une augmentation de la température ainsi qu’une diminution de la 
consommation alimentaire (Shapira et al, 1998; Webel et al, 1998). Étant donné ces effets, 
le LPS modifie de manière certaine, le métabolisme et la pharmacocinétique des drogues 
particulièrement par son effet sur le cytochrome P450 et la fonction rénale (Fabre, 1976; 




Il est indéniable que les endotoxines bactériennes causent des effets importants sur les 
différents systèmes et organes de l’organisme. L’endotoxémie contribue fortement à la 
morbidité chez toutes les espèces et les recherches portant sur des thérapies adaptées sont 
donc essentielles  (Aasen et Wang, 2006; Jacobs et al, 2012; Xie et al, 2012).  
 
2. Modèles de fièvre 
Le centre primaire du contrôle de la thermorégulation se situe dans l’hypothalamus (Diaz et 
Becker, 2010; Miller, 2010). Le contrôle de la température implique plusieurs 
neurotransmetteurs et peut varier selon le rythme circadien, l’exercice, la présence 
d’infections ou l’utilisation de drogues (Diaz et Becker, 2010). De manière similaire, le rat 
réagit au stress thermique comme les autres espèces homéothermes et modifie son 
comportement en conséquence en diminuant par exemple son activité motrice lors de 
température élevée (Gordon, 1990). Les causes de l’hyperthermie ou de l’élévation de la 
température au-dessus de la valeur de référence supérieure, sont classées en quatre 
catégories : une dissipation inadéquate de la chaleur, une hyperthermie d’exercice ou une 
origine pathologique ou pharmacologique et finalement, la fièvre (Miller, 2010).  
 
La fièvre est définie comme étant une réponse normale de l’organisme en présence d’un 
pathogène ou d’un traumatisme (Miller, 2010). Elle est associée à une augmentation des 
neutrophiles circulants, l’activation des lymphocytes B et T, la production accrue de 
protéines par le foie, l’activation des fibroblastes ainsi qu’un état de sommeil décuplé 
(Miller, 2010). En réponse à des pyrogènes exogènes ou des pyrogènes endogènes, elle est 
considérée comme une réponse physiologique bénéfique (Sherman et Sood, 2012). 
Toutefois, elle peut causer entre autres, de la déshydratation, du délirium et des 
convulsions (Blatteis, 2006). La cause la plus fréquente de fièvre est sans aucun doute les 






Figure 14. Pathophysiologie de la fièvre. Les microorganismes ou pyrogènes exogènes 
activent les leucocytes produisant des pyrogènes endogènes. Ces substances agissent sur les 
récepteurs de l’hypothalamus pour libérer de la PGE2. Ceci augmente le seuil de la 
thermorégulation causant ainsi une augmentation de la température corporelle. (Source : 
Zomorrodi et Attia, 2008) 
 
Comme la fièvre est une composante importante de plusieurs maladies et conditions 
pathologiques, plusieurs modèles animaux ont été développés pour étudier ses effets. Chez 
les rats et la souris, l’injection de LPS par voie intraveineuse ou intrapéritonéale permet de 
créer un modèle de fièvre (Engström et al, 2012; Hansen et al, 2000; Yao et al, 2012 ).  
 
3. Modèles animaux d’endotoxémie 
Les réponses aux endotoxines impliquent une variété de molécules telles des récepteurs 
membranaires, des cytokines, des chimiokines, des molécules de transport et d’adhésion. Il 
était encore difficile récemment de comprendre l’implication individuelle de chacune de ses 
molécules lors d’inflammation et d’endotoxémie (Goyert, 1999). Toutefois, les nouvelles 




spécifiques sur chacun de ces intervenants chez des modèles murins (Goyert, 1999). 
Effectivement, plusieurs lignées transgéniques dont les gènes codant pour les protéases par 
exemple ou les ligands des TLR sont utilisées afin de mieux comprendre les mécanismes 
impliqués dans l’endotoxémie et le choc septique (Camerer et al, 2006; Stark et al, 2012).  
 
Malgré la popularité des souris transgéniques, d’autres modèles d’endotoxémie sont 
utilisés. La sensibilité au LPS doit être considérée dans un premier temps; celle-ci étant 
variable d’une espèce à une autre (Redl et al, 1993). Par exemple, la souris semble moins 
sensible au LPS que le lapin et différentes souches de souris ne réagissent pas de la même 
manière lors d’une infection (Dinges et Schlievert, 2001; Warren et al, 2010).  Les 
limitations des différents modèles doivent être considérées selon l’objectif désiré et le 
système évalué. En effet, les modèles porcins et ovins doivent être utilisés judicieusement 
étant donné les différences de leur système immunitaire notamment en ce qui a trait aux 
granulocytes (Redl, 1999). Pour ces raisons, l’utilisation de primates non-humains est 
considérée nécessaire par plusieurs chercheurs afin de s’approcher le plus de la 
physiopathologie humaine (Redl et al, 1999). Les babouins ainsi que les chimpanzés sont les 
deux espèces de primates non-humains les plus utilisés; l’utilisation de macaques étant 
aussi rapportée (Redl et al, 1999). Il a aussi été prouvé que l’administration de LPS à des 
lapins causait une endotoxémie similaire à l’homme; celle-ci étant associée à une fièvre, 
une CIVD et des dysfonctions de multiples organes (Lomnitski et al, 2000). Il est donc 
impératif de choisir l’espèce utilisée lors d’expérimentations animales en prenant en 
compte entre autres, des objectifs de l’étude, de la grosseur de l’animal, de la route 






OBJECTIFS ET HYPOTHÈSES 
 
La fièvre est une conséquence fréquente de processus infectieux, inflammatoires et 
expérimentaux. Elle peut modifier les résultats expérimentaux en diminuant la fonction 
hépatique et la filtration rénale, en modulant la pression sanguine à la baisse ou en 
réduisant l’appétit. Chez les animaux l’administration de LPS induit un état fiévreux. 
Considérant que des études précédentes ont identifié les effets de la fièvre sur la 
pharmacocinétique de certaines drogues thérapeutiques, ainsi que les effets sur les 
différents paramètres physiologiques de l’animal, il était nécessaire de déterminer  
comment cela modifierait ces paramètres lors de l’administration de drogues anesthésiques 
fréquemment utilisées en médecine des animaux de laboratoire. 
 
En effet, dans un contexte expérimental où l’anesthésie des animaux est fréquente pour 
effectuer des chirurgies, des manipulations telles des injections ou des prélèvements 
sanguins chez les petites espèces de laboratoire comme le rat, le choix du protocole 
anesthésique était primordial. La combinaison de kétamine et de xylazine étant considérée 
comme le protocole anesthésique injectable de choix chez les rongeurs, nous jugions que ce 
protocole était le plus approprié pour anesthésier les animaux. Étant donné les degrés 
différents de fièvre pouvant présents chez l’animal, il était important d’employer un 
modèle de fièvre qui générerait des degrés de fièvre distincts sans compromettre 
significativement l’état de santé de l’animal. 
 
L’objectif principal du protocole expérimental était donc d’évaluer les changements 
pharmacocinétiques et physiologiques associés à une administration de kétamine et de 
xylazine chez les rats Sprague Dawley après une injection de LPS à différentes doses. Basé 




administrées aux animaux afin d’évaluer la présence d’une relation doses-réponses lors 
d’anesthésie avec la combinaison kétamine-xylazine.  
 
Trois hypothèses de recherche  ont été identifiées : 
1- La fièvre augmentant les fréquences cardiaque et respiratoire  ainsi que la température 
des animaux et diminuant la saturation en oxygène dans le sang, les effets seraient plus 
importants en augmentant les doses de LPS.  
 
2- Étant donné les effets de la fièvre sur les fonctions hépatique et rénal et les implications 
connues sur la pharmacocinétique des drogues, le temps de réveil des animaux 
augmenterait avec l’augmentation des doses de LPS et ce, associé à une augmentation des 
AUC des deux drogues, une diminution de leur clairance  et une augmentation du temps de 
demi-vie. 
 
3- Une  leucopénie, une thrombocytopénie  et une hyperglycémie peuvent être observées 
lors de fièvre et d’administration de LPS. Cependant, comme les animaux auront récupéré 
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Purpose: To evaluate the effects of endotoxemia on the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of ketamine and xylazine anesthesia in Sprague–Dawley rats. 
 
Methods: Sprague–Dawley rats received ketamine (80 mg/kg) and xylazine (5 mg/kg) 
intramuscularly following the intraperitoneal administration of different lipopolysaccharide 
concentrations (1, 10, and 100 μg/kg) to simulate different levels of endotoxemia. Results 
were compared to control animals receiving saline intraperitoneally. During anesthesia, a 
toe pinch was performed to evaluate anesthesia duration, and selected physiological 
parameters (heart and respiratory rates, oxygen saturation, and rectal temperature) were 
taken. Blood samples were also taken during anesthesia at selected time points for the 
analysis of plasmatic ketamine and xylazine concentrations by liquid chromatography–mass 
spectrometry. Blood samples were taken 1 week prior to and 24 h following anesthesia for 
blood biochemistry. 
 
Results: Anesthesia duration significantly increased for moderate (10 μg/kg) and high (100 
μg/kg) lipopolysaccharide groups. Liver histopathology showed minor to moderate necrosis 
in all lipopolysaccharide groups in some animals. The most important physiological change 
that occurred was a decrease in oxygen saturation, and for blood biochemistry a decrease 
in serum albumin. Ketamine pharmacokinetics were not affected except for the moderate 
(10 μg/kg) lipopolysaccharide group where a decrease in the area under the plasma 
concentration–time curve from time zero to the last measurable concentration, a decrease 
in half-life, and an increase in the clearance were observed. For xylazine, the area under the 
plasma concentration–time curve increased and the clearance decreased in the moderate 





Conclusion: During ketamine–xylazine anesthesia, endotoxemia may alter xylazine pharma-
cokinetics and selected biochemical and physiological parameters, suggesting that 
anesthetic drug dosages could be modified for a more rapid recovery. 





Fever is a common clinical sign caused by endogenous or exogenous pyrogens and it is 
often associated with bacterial and viral infections. Lipopolysaccharides (LPS) are 
constituents of the bacterial cell wall that induces fever in animals.1 This exogenous 
pyrogen, which is a component of Gram-negative bacteria membranes, indirectly stimulates 
the production of inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor-α, interleukins, and 
interferons, which are endogenous pyrogens.2,3 These cytokines induce important 
functional modifications that affect different organs including the liver and the kidney.4,5 
Pyrogens may decrease the metabolism of drugs by their action on liver cytochrome P450 
in all animal species including rats.6,7 Renal excretion can also be altered since glomerular 
filtration rate and plasmatic renal flow are both reduced following pyrogen administration.8 
Since endotoxemia may cause a decrease in liver metabolism and renal filtration, plasmatic 
concentrations of drugs could be altered with diseases or infections.3 
 
Both xylazine – an α2-agonist that reduces noradrenergic activity in the brain and has 
sedative and antinociceptive properties – and ketamine – an N-methyl-D-aspartate 
antagonist that has a generalized depressant effect in all parts of the central nervous 
system, which explains its anesthetic properties – are used in combination to anesthetize 
rodents.9 The combination of xylazine and ketamine is often considered as a first choice of 
injectable anesthetics.10–12 They are rapidly absorbed after an intramuscular injection and 
well distributed to the central nervous system.13 Both are metabolized by the liver and 
excreted mainly by the kidney.10 However, little is known about the effects of endotoxins 
on the metabolism and excretion of these drugs. 
 
The main objective of this study was to evaluate the pharmacokinetics and physiological 
changes associated with the administration of ketamine and xylazine in rats when 
administered at an anesthetic dose following the administration of different LPS 




fever.14–16 Hansen et al showed that an intraperitoneal injection of LPS (1, 10, and 50 μg/kg) 
induced fever in adult male Sprague–Dawley rats.1 Low (1 μg/kg), moderate (10 μg/kg), and 
high (100 μg/kg) doses of LPS were used to observe if there was a dose–effect relationship 
between endotoxemia and the pharmacological and physiological responses of ketamine–
xylazine anesthesia. 
 
Materials and methods 
1. Animals and husbandry 
Twenty-four male Sprague–Dawley rats (Charles River Laboratories, Saint-Constant, 
Canada) weighing between 300–350 g (approximately 8–9 weeks of age) were used for this 
study. After their arrival, animals were allowed 7 days of acclimation before the start of the 
experiments. They were housed in a standard laboratory animal environment (fresh filtered 
air, 15 changes/h; temperature, 22°C–24°C; humidity, 40%–60%; and light–dark cycle, 12:12 
h). The rats were group-housed (two rats/cage) in polycarbonate cages (Ancare, Bellmore, 
NY) on hardwood bedding (7090C Teklad Certified Sani-Chips; Harlan Laboratories, 
Madison, WI). They received tap water and a certified laboratory diet (2018 Teklad Global 
Rodent Diet®; Harlan Laboratories) ad libitum. The experimental protocol was approved by 
the Laval University Institutional Animal Care and Use Committee (Quebec, Canada) prior to 




The control group (n = 6 rats) received 0.1 mL of pyrogen-free saline intraperitoneally (0.9% 
sodium chloride; Hospira, Inc, Lake Forest, IL) and each experimental group (n = 6 rats/LPS 
concentration) received a 0.1 mL intraperitoneal injection of either 1, 10, or 100 μg/kg of 
LPS to simulate three levels of endotoxemia.1 LPS (Escherichia coli 011:B4; Sigma-Aldrich, St 




was dissolved in sterile pyrogen-free saline (Hospira) at an ambient temperature (22°C–
24°C). Ketamine (80 mg/kg; Ketalean; Bimeda-MTC, Cambridge, Canada) and xylazine (5 
mg/kg; Xylamax; Bimeda-MTC) were administered intramuscularly in the hip extensor 
(semitendinosus and semimembranosus muscles). 
 
3. Evaluation of physiological parameters and the withdrawal reflex 
Baseline physiological measures and paw withdrawal response were taken 30 min before 
LPS administration. Prior to each blood collection (approximately 1 min), body temperature, 
cardiac and respiratory frequencies, and blood oxygen saturation data were collected. 
Rectal temperature was monitored (TH-8 Thermalert; Physitemp Instruments, Inc, Clifton, 
NJ) and a small animal oximeter (8500 Handheld Pulse Oximeter; Nonin Medical, Inc, 
Plymouth, MN) was used for cardiac frequency and blood oxygen saturation monitoring. 
Respiratory frequency was monitored by direct observation and the withdrawal reflex was 
monitored by the reaction to a toe pinch. The toe pinch was performed by pressing the 
interdigital hind paw skin with hemostatic forceps prior to anesthesia and starting at 15 min 
after ketamine–xylazine administration continuing at each blood collection time point until 
a positive reaction (hind leg movement) was noted. 
 
4. Blood biochemistry and histological preparations 
Under isoflurane anesthesia, blood (1 mL) was collected from the jugular vein of each rat 1 
week prior to and 24 h after the ketamine–xylazine injection. It was placed in 1 mL serum 
tubes (Becton Dickinson, and Company, Franklin Lakes, NJ). for the evaluation of selected 
biochemical parameters with a Synchron CX®5 Pro Clinical System (Beckman Coulter, Brea, 
CA). Parameters included glucose, blood urea nitrogen, creatinine, alanine 
aminotransferase, alkaline phosphatase, total protein, albumin, and globulins. Experimental 





Following euthanasia, the kidney and liver were collected and preserved in a buffered 10% 
formalin solution prior to histological preparations (staining with hematoxylin–eosin–
saffron). Specimens were sent to the pathology department of the Faculty of Veterinary 
Medicine of the University of Montreal (Saint-Hyacinthe, Canada). 
 
5. Blood sampling for the pharmacokinetic study and urine collections 
Following ketamine–xylazine administrations, the animals were housed in rat metabolic 
cages (Tecniplast SpA, Buguggiate, Italy) for urine collection over 24 h to evaluate total 
urinary volume and renal excretion of ketamine and xylazine. The excretion of both drugs is 
reported as the excreted fraction (ie, the total drug excreted – total drug administered). The 
total drug excreted was calculated from the urine concentration measured by high 
performance liquid chromatography (HPLC; Series 200; PerkinElmer, Waltham, MA), 
tandem mass spectrometer (Applied Biosystems/MDS Sciex PE Sciex API III+; Life 
Technologies, Carlsbad, CA) and total urinary output over 24 h. 
 
Prior to each jugular vein blood collection, animals were placed on a circulating hot water 
blanket. Blood samples (0.3 mL/time points) for the pharmacokinetic study were collected 
under isoflurane anesthesia (0.5 L/min oxygen), with the use of a mask, at 5, 15, and 30 min 
and 1, 2, 6, and 24 h after ketamine–xylazine administration. The total time for each blood 
collection was approximately 1 min. Blood was collected in 1 mL BD Microtainer® tubes 
with potassium ethylenediaminetetraacetic acid (Becton Dickinson). Samples were 
maintained on ice and centrifuged (3200 g for 10 min) within 30 min of collection. 
Immediately following the last blood collection, the rats were euthanized by isoflurane 





6. Bioanalytical method 
The analysis of ketamine and xylazine was performed using an HPLC tandem mass 
spectrometer. Ketamine and xylazine were extracted from rat plasma using a protein 
precipitation method. Each plasma sample (50 μL) was mixed with 250 μL of internal 
standard solution (100 ng/mL of dextromethorphan in an acetone/methanol ratio of 50:50) 
in a 1.5 mL centrifuge tube. For the urine samples, 50 μL of urine was mixed with 1 mL of 
the internal standard solution. Samples were vortexed, allowed to rest 10 min, and then 
centrifuged (12,000 g for 10 min). Using an isocratic mobile phase with a Hypersil Phenyl 
100 × 2 mm column (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA), 200 μL of the supernatant 
was used for chromatographic separation. The mobile phase consisted of acetonitrile, 
methanol, and 0.5% formic acid in water at a ratio of 60:20:20, respectively, with a fixed 
flow rate of 0.3 mL/min; 2 μL of the extracted sample was injected and the total run time 
was set to 3 min. The mass spectrometer was interfaced with the HPLC system using a 
pneumatic assisted electrospray ion source. The nitrogen pressure of the nebulizer gas was 
set at 40 psi and the electrospray ionization electrode was set to 4000 V. The declaustering 
potential was set at 15 V and the laboratory collision energy at 22.5 V. The collision gas 
used was argon. The selected reaction monitoring transitions were m/z 238→163, 221→90, 
and 272→215 for ketamine, xylazine, and dextromethorphan, respectively. The analytical 
ranges used were 0.1–25 μg/mL for ketamine and 0.01–5.0 μg/mL for xylazine. Observed 
coefficients of determination were ≥0.9987 and ≥0.9976 for ketamine and xylazine, 
respectively. The precisions obtained ranged from 2.3%–9.2% and 1.5%–6.9% for ketamine 
and xylazine, respectively. Likewise, the accuracy observed was 96.9%–100.5% and 92.2%–
111.7% for ketamine and xylazine, respectively. The lower limit of quantitation was set at 
0.1 μg/mL and 0.01 μg/mL for ketamine and xylazine, respectively. 
 
7. Pharmacokinetics 
Pharmacokinetic parameters of ketamine and xylazine in plasma were calculated using 




surable concentration (AUC0–t) was calculated using the linear trapezoidal rule. A terminal 
rate constant of elimination was calculated using a minimum of three measurable plasma 
concentrations and a terminal elimination half-life was calculated using 0.693/kel. All 
parameters were confirmed by using a one-compartment model using Pharsight® 
WinNonlin® version 5.3 (Certara, St Louis, MO). The correlation between fitted and 
observed concentrations for ketamine and xylazine was 0.9840 and 0.9869, respectively. 
Reported pharmacokinetic values are from WinNonlin. 
 
8. Statistical analysis 
Duration of the ketamine–xylazine anesthesia was evaluated using a chi-squared statistical 
test with a priori contracts to see if there were differences when comparing LPS groups to 
controls. All hematologic and biochemistry data were analyzed statistically by using t-tests. 
Pre–post anesthesia values were compared for all groups. Parametric repeated measures 
analysis of variance and Tukey’s post hoc analysis were used for physiologic and 
pharmacologic data. Statistical significance was set at P , 0.05. 
 
Results 
Prior to the ketamine–xylazine administration, rats receiving 1 μg/kg of LPS appeared 
normal. Rats receiving 10 μg/kg were slightly amorphous, showing decreased exploratory 
movement in the cage compared to the controls and the 1 μg/kg LPS group; however, a 
slightly hunched posture with piloerection and a clear decrease of spontaneous movement 
was apparent with 100 μg/kg. 
 
1. Anesthesia duration 
Anesthesia duration, demonstrated by the percentage of Sprague–Dawley rats showing a 
positive hind paw pinch reaction, following ketamine–xylazine administration is presented 




at the 30-min time point, animals receiving 1 mg/kg LPS were still anesthetized (P , 0.05) 
when compared to controls. In these animals, the withdrawal reflex was again present 1 h 
following ketamine–xylazine administration. All animals that received 10 μg/kg or 100 μg/kg 
of LPS had a toe pinch reflex 2 h after ketamine–xylazine injection, but these groups were 
statistically different from the controls at 1 h (P , 0.01 and P , 0.05, respectively), as most 
animals were still anesthetized at this time point. Therefore, the control animals and 
animals receiving the low LPS concentration had a shorter anesthesia duration than animals 
receiving the moderate and high LPS concentrations. 
 
Figure 1 Percentage of Sprague–Dawley rats (n = 6/group) showing a positive hind paw 
pinch reaction 30 min prior to lipopolysaccharide administrations (2.5 h prior to the 
administration of anesthetics) and starting at 15 min after administration of ketamine and 
xylazine continuing at each blood collection time point (5, 15, and 30 min and 1, 2, 6, and 24 




coli lipopolysaccharide (1, 10, or 100 μg/kg) injected intraperitoneally 2 h before a ketamine 
(80 mg/kg) and xylazine (5 mg/kg) intramuscular injection. 
2. Physiological changes 
Rectal temperature was significantly lower with 1 μg/kg LPS at 2 h and 6 h (P , 0.0001) and 
at 2 h with 10 μg/kg LPS (P , 0.05) in comparison to the controls (Figure 2). No significant 
difference was found with the 100 μg/kg LPS administration. 
 
No changes in respiratory frequency occurred with different LPS administrations except at 6 
h when all LPS groups showed a lower respiratory frequency in comparison to the controls 





Figure 2 Mean (±standard error) rectal temperature in Sprague–Dawley rats (n = 6/group) 




and following an intramuscular injection of ketamine (80 mg/kg) and xylazine (5 mg/kg) at 
5, 15, and 30 min and 1, 2, 6, and 24 h in animals that received either saline (controls) or 
different concentrations of Escherichia coli lipopolysaccharide (1, 10, or 100 μg/kg) injected 
intraperitoneally 2 h before anesthesia. Notes: *P , 0.05; **P , 0.0001. 
 
 
Figure 3 Mean (±standard error) respiratory frequency in Sprague–Dawley rats (n = 
6/group) prior to lipopolysaccharide administrations (2.5 h prior to the administration of 
anesthetics) and following an intramuscular injection of ketamine (80 mg/kg) and xylazine 
(5 mg/kg) at 5, 15, and 30 min and 1, 2, 6, and 24 h in animals that received either saline 
(controls) or different concentrations of Escherichia coli lipopolysaccharide (1, 10, or 100 
μg/kg) injected intraperitoneally 2 h before anesthesia. Note: *P , 0.05. 
 
The effects of LPS during anesthesia on cardiac frequency are presented in Figure 4. The 
high LPS group had a higher cardiac frequency at 1 h and 2 h (P , 0.0001), and at the 6-hour 




frequency in comparison to the controls. At 24 h following a 1 μg/kg LPS injection, the 
cardiac frequency was still lower than the controls (P , 0.01). 
 
Figure 4 Mean (±standard error) cardiac frequency in Sprague–Dawley rats (n = 6/group) 
prior to lipopolysaccharide administrations (2.5 h prior to the administration of anesthetics) 
and following an intramuscular injection of ketamine (80 mg/kg) and xylazine (5 mg/kg) at 
5, 15, and 30 min and 1, 2, 6, and 24 h in animals that received either saline (controls) or 
different concentrations of Escherichia coli lipopolysaccharide (1, 10, or 100 μg/kg) injected 
intraperitoneally 2 h before anesthesia. Notes: *P , 0.01; **P , 0.0001. 
 
Blood oxygen saturation was significantly lower during the first 30 min for the low and 
moderate LPS groups (P , 0.0001), and less so at 1 h (P , 0.05). The high LPS group had an 
increased oxygen saturation at 5 min (P , 0.05) and decreased oxygen saturation at 15 min 





Figure 5 Mean (±standard error) blood oxygen saturation in Sprague–Dawley rats (n = 
6/group) prior to lipopolysaccharide administrations (2.5 h prior to the administration of 
anesthetics) and following an intramuscular injection of ketamine (80 mg/kg) and xylazine 
(5 mg/kg) at 5, 15, and 30 min and 1, 2, 6, and 24 h in animals that received either saline 
(controls) or different concentrations of Escherichia coli lipopolysaccharide (1, 10, or 100 
μg/kg) injected intraperitoneally 2 h before anesthesia. Notes: *P , 0.05; **P , 0.0001. 
 
3. Biochemical and pathological changes 
Biochemical results are presented in Table I. All pre–post anesthesia values are within 
normal limits except for plasmatic albumin. The decrease of albumin with anesthesia for the 
1 μg/kg and 10 μg/kg LPS concentrations was not significantly different from the saline 
controls; however, a more significant decrease in plasmatic albumin occurred for the 100 





Parameters Normal  
Values 
Control group LPS 1 μg/kg LPS 10 μg/kg LPS 100 μg/kg 
























































































































Table I. Mean (± SD) biochemical parameters in Sprague-Dawley rats (n=6 /group) from a 
blood collection (1 mL) taken one week prior to and 24 h after a ketamine (80 mg/kg) and 
xylazine (5 mg/kg) intramuscular injection in controls (saline IP) and in animals that received 
Escherichia coli lipopolysaccharide (1, 10 or 100 µg/kg IP) injected 2 h before anesthesia. 
 
In all LPS groups, minor multifocal hepatic necrosis with the presence of neutrophils and 
macrophages were observed in two animals. In an additional two animals from the 100 
μg/kg LPS group, a moderate multifocal hepatic necrosis with the presence of macrophages 
was observed. No lesions were seen in the kidneys in either control animals or animals that 




4. Pharmacokinetics of ketamine and xylazine 
Mean concentration–time profiles of ketamine and xylazine are depicted in Figure 6. Mean 
pharmacokinetic parameters for ketamine are presented in Table II. Pharmacokinetic 
parameters for ketamine were similar for all groups except for the 10 μg/kg LPS group 
where the AUC0–t significantly decreased (P , 0.0001) and the maximum plasma drug 
concentration occurred earlier (P , 0.0001). The half-life significantly decreased (P , 0.0001) 
and the clearance significantly increased (P , 0.0001). 
 
PK Parameters Control 1μg/kg 10 μg/kg 100 μg/kg 
AUC0-t (mg-h/L) 25.82 ± 1.88 20.87 ± 3.08 15.35 ±  0.77 
* 23.99 ± 1.93 
CL/F (L/h kg) 3.18 ± 0.24 4.22 ± 0.52 5.28 ± 0.26 * 3.44 ± 0.28 
T ½ (h) 1.20 ± 0.05 1.09 ± 0.09 0.88 ± 0.02 * 1.09 ± 0.08 
Tmax (h) 0.27 ± 0.03 0.30 ± 0.03 0.14 ± 0.02 
* 0.34 ± 0.04 
Cmax (mg/L) 12.65 ± 0.77 10.58 ± 1.16 10.83 ± 0.66 12.40 ± 1.05 
 
Table II. Mean (± SE)  pharmacokinetics parameters of ketamine for controls (saline IP) and 
LPS (1, 10 and 100 µg/kg IP) groups (Sprague-Dawley rats (n = 6/group)) that received 
intraperitoneally either saline or Escherichia coli  lipopolysaccharide (1, 10 or 100 µg/kg) 






Figure 6 Mean (±standard error) concentration–time profiles of (A) ketamine and (B) 
xylazine in plasma following an intramuscular administration of ketamine (80 mg/kg) and 




(controls; n = 6 rats) or different concentrations of Escherichia coli lipopolysaccharide (1, 10, 
or 100 μg/kg; n = 6 rats/lipopolysaccharide concentration) 2 h before anesthesia. 
Abbreviation: CTL, controls. 
 
Mean pharmacokinetic parameters for xylazine are presented in Table III. Mean 
pharmacokinetic parameters of xylazine of the 1 μg/kg LPS group were not significantly 
different from the control group. An increase in AUC0–t and maximum plasma 
concentration were seen for the 10 μg/kg and 100 μg/kg LPS groups (P , 0.0001). A decrease 
in xylazine clearance was also observed in both groups (P , 0.0001). These changes were 
more important for the group that received 10 μg/kg LPS in comparison to 100 μg/kg LPS. 
Parameters Saline 1μg/kg 10 μg/kg 100 μg/kg 
AUC0-t (mg-h/L) 0.54 ± 0.11 0.74 ± 0.09 7.11 ± 0.68 
* 1.44 ± 0.2 * 
CL/F (L/h kg) 10.99 ± 2.38 7.35 ± 1.13 0.74 ± 0.09 * 3.85 ± 0.55 * 
T ½ (h) 1.59 ± 0.13 1.62 ± 0.06 1.34 ± 0.11 1.38 ± 0.07 
Tmax (h) 0.27 ± -.03 0.28 ± 0.03 0.19 ± 0.02 0.34 ± 0.04 
Cmax (mg/L) 0.20 ± 0.03 0.28 ± 0.04 3.69 ± 0.52 
* 0.58 ± 0.06 * 
 
Table III. Mean (± SE) pharmacokinetic parameters of xylazine for controls (saline IP) and 
LPS (1, 10 and 100 µg/kg IP) groups (Sprague-Dawley rats (n = 6/group)) that received 
intraperitoneally either saline or Escherichia coli  lipopolysaccharide (1, 10 or 100 µg/kg) 
injected 2 h before an intramuscular injection of ketamine (80 mg/kg) and xylazine (5 
mg/kg). 
 
Urinary volumes collected over 24 h for the 1 μg/kg and 10 μg/kg LPS groups (mean = 16 ± 7 
mL) did not differ significantly from the controls (mean = 12 ± 3 mL). However, the urinary 
output significantly increased following the administration of 100 μg/kg LPS (mean = 33 ± 
15 mL; P , 0.01). The excreted fractions of ketamine and xylazine with different LPS 
administration are presented in Table IV. For ketamine, only the administration of 100 




the 10 μg/kg (P , 0.001) and 100 μg/kg (P , 0.05) LPS administration caused an increase in 
the excreted urinary fraction. 
Groups FE Ketamine FE Xylazine 
Saline 1.4 ± 0.4 0.6 ± 0.1 
1 μg/kg 1.9 ± 0.2 1.0 ± 0.2 
10 μg/kg 2.4 ± 0.3 16.1 ± 2.9 
100 μg/kg 3.8 ± 0.5 5.1 ± 2.0 
 
Table IV. Mean (± SE) fractional excretion (FE) of ketamine and xylazine following a 24 h 
urine collection for control animals (saline IP) and animals that received Escherichia coli  
lipopolysaccharide (1, 10 or 100 µg/kg) injected intraperitoneally 2 h before an 
intramuscular injection of ketamine (80 mg/kg) and xylazine (5 mg/kg). 
 
Discussion 
Increasing concentrations of LPS during ketamine–xylazine anesthesia in Sprague–Dawley 
rats caused significant pharmacokinetic, biochemical, and pathophysiological changes. 
Anesthesia duration increased; however, this cannot be explained by physiological changes. 
Increased duration could be related to other factors such as drug metabolism or the drug 
tissue availability, which may change with endotoxemia. To generalize the current findings, 
these studies should be done in rats of different gender, species, and age before they can 
be broadly applied to different experimental models. 
 
In intact animals, LPS causes a release of endogenous pyrogens that produces fever,19 which 
increases metabolism and oxygen demand. A mainly hypothermic response was seen with 
LPS administration. Thermoregulatory responses to infection are well studied in the rat, and 
in both rats and humans, infection can induce febrile, hypothermic, or mixed hypothermic 
and febrile responses.20 The cardiovascular system responds by increasing heart rate and 




current experiment, LPS had little effect on early postanesthesia cardiac frequency except 
for the 100 μg/kg LPS dose, which caused an increase in heart rate. In many species, the 
ketamine–xylazine combination is known to decrease the heart rate.22–24 The current 
results suggest that this effect could only be overcome with high LPS concentration. Both 
ketamine and xylazine can cause a dose-dependent respiratory depression.25 However, 
xylazine in known to cause minimal effect on respiration.26 In the current experiment, a 
decrease in the respiratory rate that was observed following the administration of 
anesthetic drugs was not affected by LPS except at the 6-hour time point. Oxygen 
saturation was unchanged in the controls and decreased at the early time points for all LPS 
groups; the most important effect was seen with 1 μg/kg and 10 μg/kg LPS where cardiac 
frequency also decreased. The significant cardiac frequency increase with the high LPS dose 
could be an explanation for the greater oxygen saturation observed in this group. 
Therefore, the most important anesthetic parameter to monitor when endotoxemia is 
present during anesthesia would be oxygen saturation that significantly decreases with LPS, 
as this could very well be related to decreased cardiac output.27 Ketamine is known to 
increase cardiac frequency, but variable effects have been seen in cardiac output in rats.26 
Since xylazine causes bradycardia,26 the increase in plasmatic concentrations of xylazine 
with the low and moderate LPS concentrations could be related to the decrease in cardiac 
frequency. 
 
An increase in alanine aminotransferase is commonly used to indicate hepatic damage in 
rat experimental models of sepsis.28,29 In the current study, blood biochemistry showed no 
significant effect on hepatic function with LPS even though minor histological lesions were 
present in all LPS groups, suggesting that sufficient normal hepatic tissue is still present to 
preserve liver function. Even without lesions, hypoalbuminemia and hypoproteinemia are 
frequently observed with isoflurane or ketamine–xylazine anesthesia,10,30 suggesting an 
effect on hepatic metabolism. Ketamine is N-demethylated by cytochrome P450 into 
norketamine.31 It has been reported that cytochrome P3A4 is principally responsible for this 




extensively after intramuscular injection. It has been shown that inhibitors of cytochrome 
P3A4, such as chloramphenicol, alters xylazine metabolism.33 Pretreatment with liver 
cytochrome P450 inhibitors cause a prolongation of ketamine–xylazine anesthesia in mice, 
rats, and chickens.34 Animal studies show that LPS causes an important decrease in 
cytochrome P450 activity,6,7 which would increase plasmatic drug concentrations 
metabolized by this pathway. Furthermore, LPS can cause acute renal insufficiency and 
indirectly affect renal excretion of drugs.35,36 In the current study, blood biochemistry and 
histopathology showed no significant effects of LPS on renal function and therefore renal 
metabolism doesn’t appear to have been altered. Theoretically, plasmatic concentrations of 
both drugs following the LPS injection should have increased in comparison with control 
animals receiving saline. These findings fit very well with the increased plasmatic concen-
trations and urinary excretion of xylazine, as a decrease in metabolism could occur with 
endotoxemia. However, they do not explain the decreased or unchanged AUC of ketamine 
even though urinary excretion increased. The urinary excretion of ketamine (fractional 
excretion for the 10 μg/kg and 100 μg/kg groups was 0.7 and 2.7, respectively, greater than 
the controls) was however much less pronounced than for xylazine (fractional excretion for 
the 10 μg/kg and 100 μg/kg was 26.8 and 8.5, respectively, greater than the controls). Here, 
again, it is suggested that a redistribution of the drugs to tissues, including the brain, may 
explain a prolonged anesthesia duration. A better understanding of the hepatic and renal 
excretion of ketamine and xylazine during endotoxemia is also required to properly 
interpret the results. These changes could be a consequence of systemic inflammation and 
therefore other inductors of inflammation should also be evaluated. 
 
All albumin plasmatic concentrations were lower after ketamine–xylazine injection; 
however, the most important decrease was seen with the 100 μg/kg LPS administration. 
This lower albumin concentration in the high LPS group could cause an increase in the free 
plasmatic drug fraction for both ketamine and xylazine, and could consequently cause a 
greater distribution to the central nervous system, which could explain longer anesthesia 




60%),26 and no data is available for the protein binding of xylazine,26 a clear conclusion 
regarding the effects of hypoalbuminemia in the current experiment is purely speculative. 
Plasmatic pharmacokinetic parameters for ketamine cannot explain the difference in 
anesthesia duration since ketamine AUCs were either unchanged or decreased with LPS 
administration. A decreased AUC was only seen with 10 μg/kg LPS, with a corresponding 
increase in the plasmatic clearance and a nonsignificant, but nearly doubled, excreted 
urinary fraction. Pharmacokinetic parameters for xylazine could be associated with the 
longer anesthesia duration since its AUC increased for both the 10 μg/kg and 100 μg/kg LPS 
groups. Xylazine AUCs increased and the plasmatic clearances decreased for the 10 μg/kg 
and 100 μg/kg LPS groups even though the urinary excreted fractions increased. Xylazine 
exposure is therefore increased for the high LPS concentrations and this could be 
associated with longer anesthesia duration. Changes in the blood–brain barrier in the 
presence of LPS may also be responsible for the longer anesthesia duration. P-glycoprotein 
is a brain-to-blood efflux system that controls the ability of many drugs and endogenous 
substances to access the brain. In vitro work has shown that inflammatory states mediated 
through LPS may stimulate P-glycoprotein activity.37 Further studies evaluating the 
availability of ketamine and xylazine in brain tissue following LPS administration should be 
conducted to verify this hypothesis. 
Conclusion 
LPS has a profound effect on the physiological and pharmacological parameters following 
an administration of ketamine and xylazine given at an anesthetic dose. Anesthesia 
duration significantly increased for the moderate and high LPS groups. The most important 
physiological change that occurred with LPS was a decrease in oxygen saturation, and for 
blood biochemistry a decrease of serum albumin. Ketamine pharmacokinetics were not 
affected except for the 10 μg/kg LPS group, where a decrease in AUC0–t and half-life and an 
increase in the clearance were observed. For xylazine, the AUC increased and the clearance 
decreased for the moderate and high LPS groups. Dose adjustments could be made to 




rapid recovery after anesthesia. The results suggest that the xylazine dose could be reduced 
since its biodistribution appears to increase with moderate and high doses of LPS. 
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Quatre catégories cliniques de fièvre sont connues et incluent non seulement les causes 
infectieuses, mais aussi, les causes inflammatoires et rhumatoïdes, les causes dites 
malignes ainsi que les causes inconnues (Petelin et al, 2012). Plusieurs substances 
pyrogènes, qu’elles soient endogènes ou exogènes peuvent causer de la fièvre (Hansen et 
al, 2008). Le LPS, composante essentielle de la paroi des bactéries Gram négatif, induit lors 
d’infection naturelle la libération de pyrogènes endogènes comme l’interféron, les 
interleukines et le TNF-α (Cassatella et al, 1993; Yang et Lee, 2008). Ces substances lorsque 
libérées modifient de manière importante les fonctions normales de l’organisme 
notamment en ce qui a trait aux fonctions hépatique et rénale (Hewett et Roth, 1993; 
Hirata et al, 1980). Comme ces fonctions sont altérées et que le métabolisme de plusieurs 
drogues se fait à l’aide de ces organes, des modifications au niveau de la 
pharmacocinétique des drogues ont été observées (Yang et Lee, 1980). Il est important de 
connaitre ces modifications puisque les effets des médicaments administrés peuvent être 
amplifiés pouvant donner causer des effets indésirables. Un surdosage, un effet augmenté, 
ou nouveau, ainsi qu’une augmentation du taux de morbidité ou de mortalités associés à 
ces produits peuvent par exemple, devenir des biais non négligeables pour les protocoles 
expérimentaux. Comme la clairance est le seul paramètre permettant d’évaluer la capacité 
de l’organisme à éliminer une substance, cela met en relief l’importance d’une 
connaissance accrue des effets du LPS ou de toute autre condition. 
 
Lors de protocoles expérimentaux, il est fréquent d’anesthésier les animaux pour effectuer 
notamment des chirurgies ou toutes autres procédures douloureuses. Plusieurs molécules 
peuvent être utilisées et selon le choix, des équipements spécialisés peuvent être requis. 
Chez les rongeurs, le mélange de kétamine et de xylazine est la combinaison de choix 




Flecknell, 2005). Ces drogues sont métabolisées toutes deux par le foie et excrétées 
principalement par les reins (Meyer et Fish, 2008). Nous avons donc décidé d’évaluer ce 
protocole anesthésique chez le rat SD lors d’épisode fiévreux. Pour connaitre les effets de la 
fièvre sur les paramètres physiologiques, biochimiques, hématologiques et 
pharmacocinétiques de ces drogues, nous avons utilisé un modèle connu de fièvre. 
Effectivement, l’administration de LPS par différentes voies aux rongeurs permet de créer 
de la fièvre et de mimer la réponse fébrile à l’infection (Engström et al, 2012; Hansen et al, 
2000, Yao et al, 2012).  
 
Pour ce faire, des rats SD ont reçu trois différentes doses de LPS soit de 1 μg/kg, de 10 
μg/kg et de 100 μg/kg deux h avant l’administration de kétamine et de xylazine. Des 
prélèvements sanguins ont été collectés afin d’obtenir notamment des informations sur les 
paramètres biochimiques et hématologiques avant et après l’anesthésie. De plus, plusieurs 
prises de sang ont été effectuées pour évaluer les paramètres pharmacocinétiques à l’aide 
d’un spectromètre de masse couplé à un chromatographe à haute performance. Les 
résultats obtenus ont démontré qu’une augmentation du LPS causait des changements 
pharmacocinétiques, biochimiques et pathophysiologiques majeurs.  
 
En effet, il a été démontré que la durée d’anesthésie était significativement augmentée 
chez les groupes ayant reçu 10 μg/kg et 100 μg/kg de LPS en comparaison au groupe 
contrôle et au groupe ayant reçu la plus faible dose de LPS. En ce qui a trait aux paramètres 
physiologiques, nous avons noté une baisse significative de la saturation en oxygène et peu 
d’effets significatifs sur la fréquence respiratoire en présence de LPS. De plus, au début de 
l’anesthésie, la fréquence cardiaque du groupe ayant reçu la plus forte dose de LPS était 
supérieure à celle du groupe contrôle. Chez les rats anesthésiés à la kétamine-xylazine, 
nous avons observé une diminution significative de la température rectale en début 
d’anesthésie chez les rats ayant reçu la plus faible dose et la dose moyenne de LPS. Aucune 
différence significative n’a été observée chez le groupe ayant reçu la plus forte dose de LPS 




L’ensemble des paramètres biochimiques et hématologiques se situait dans les valeurs 
normales dans la période préanesthésique. Seule une diminution de l’albumine sérique plus 
importante dans le groupe de 100 μg/kg de LPS a été clairement observée après 
l’anesthésie des animaux. S’ajoute à ce changement, des lésions de nécrose hépatique 
multifocale dans l’ensemble des groupes traités au LPS en absence de lésions rénales. Les 
paramètres de pharmacocinétique de la kétamine semblent peu altérés par l’administration 
de LPS. La clairance de la xylazine a diminué chez les deux groupes ayant reçu 
respectivement, la dose modérée et la dose supérieure de LPS. Les volumes urinaires 
collectés ne diffèrent pas de ceux du groupe contrôle à l’exception du groupe pour lequel 
une dose de 100 μg/kg a été administrée.  
 
Les résultats obtenus pour l’ensemble des paramètres utilisés ne répondent pas 
complètement aux hypothèses préalables de l’étude. De manière certaine, la complexité 
des paramètres multiples étudiés ainsi que les interactions directes ou indirectes entre 
ceux-ci, ont rendu difficile une analyse absolue.  
 
Dans un premier temps, comme la fièvre augmente les fréquences respiratoire et cardiaque 
ainsi que la température, il aurait été normal d’observer une augmentation de ces éléments 
reliée à une augmentation de la dose de LPS. Cependant, aucune de ces situations n’a été 
clairement notée. Nous expliquons cela entre autres, par les effets différents de la kétamine 
et de la xylazine sur les différents systèmes de l’organisme ainsi que par les effets variables 
de l’administration de LPS. Ces effets combinés ont entrainés selon nous, des effets 
inattendus sur les paramètres physiologiques. En effet, il est rapporté que la kétamine et la 
xylazine causent une dépression respiratoire dose-dépendante (Fish et al, 2008). La xylazine 
cependant semble avoir peu d’effet sur la respiration (Rackow et al, 1989). De plus, la 
kétamine utilisée seule ou en combinaison cause une hypercapnie ainsi qu’une acidose 
métabolique diminuant ainsi la PaO2 et le pH artériel (Sumatra et al, 2004).  L’hypotension 
est par le fait même, observée lors d’utilisation de kétamine-xylazine chez le rat (Rodrigues 




endogènes causant de la fièvre (Tolchard et al, 2009). Les réponses à l’infection chez le rat 
sont variables et peuvent être associées à une hypothermie, une réponse fébrile ou une 
association des deux (Davies et Maconochie, 2009). L’anesthésie à la kétamine-xylazine 
peut aussi causer une hypothermie dose-dépendante chez cette espèce (Rodrigues et al, 
2006). Il aurait été permis de croire que tous les groupes ayant reçu du LPS réagissent de la 
même façon à des degrés différents. Cependant, l’augmentation de la fréquence cardiaque 
dans le groupe ayant reçu 100 μg/kg de LPS pourrait expliquer ce phénomène. 
Effectivement, comme la fréquence cardiaque augmente lors de fièvre (Allen et al, 1986), il 
est possible que nos observations concordent avec un état fébrile chez ce groupe. Comme 
le LPS cause une libération de pyrogènes endogènes entrainant la fièvre, il est normal 
d’observer une augmentation du métabolisme et de la demande en oxygène (Tolchard et 
al, 2009). Ainsi, une augmentation de la fréquence cardiaque ainsi qu’une vasodilatation 
périphérique permettent une dissipation de la chaleur (Allen et al, 1986). Toutefois, dans 
notre étude, les effets du LPS sur la fréquence cardiaque ont été minimaux à l’exception du 
groupe ayant reçu 100 μg/kg de LPS. Il est donc probable que les effets secondaires de la 
combinaison de la kétamine et de la xylazine connues pour leur action dépressive sur le 
système cardiaque, contrebalancent les réactions normales en présence de LPS (Hart et al, 
2001; Ilback et Stalhandske, 2003; Dittmar et al, 2008). En contrepartie, une augmentation 
significative de la fréquence cardiaque a été observée chez le groupe ayant reçu la plus 
forte dose de LPS. Une demande accrue en oxygène pour ce groupe pourrait expliquer 
l’accroissement de la durée de l’anesthésie.  
 
Pour la deuxième hypothèse, étant donné les effets connus du LPS sur les fonctions 
hépatique et rénale ainsi que la modification de la PK des drogues, nous pensions que le 
temps de réveil des animaux augmenterait avec l’augmentation des doses de LPS et ce, 
associé à une augmentation des AUC des deux anesthésiques, une diminution de leur 
clairance  et une augmentation du temps de demi-vie. Lors de cette expérimentation, la 
durée d’anesthésie a été supérieure pour les groupes ayant reçu une dose moyenne et une 




une diminution marquée de l’activité du cytochrome P450 (Shedlofsky et al, 1994; Ueyama 
et al, 2005); une augmentation de la concentration sérique de ces deux drogues aurait dû 
être observée.  
 
Par ailleurs, le LPS par son effet délétère sur la fonction rénale, peut moduler l’excrétion 
des drogues par ces organes (Hirschberg et al, 1985; Salkeni et al, 2009). La biochimie 
comme les examens histopathologiques n’ont pas démontré dans notre étude, d’altérations 
rénales et le métabolisme des drogues via cet organe n’apparait pas comme étant modifié. 
Ces informations sont en corrélation avec les augmentations de la concentration 
plasmatique de xylazine et de son excrétion urinaire. Les paramètres pharmacocinétiques 
de la xylazine pourraient expliquer la durée de l’anesthésie supérieure dans les groupes 
ayant reçu 10 et 100 μg /kg de LPS vu l’augmentation marquée de l’AUC. Cependant, cela 
n’explique pas la diminution ou la stabilité de l’AUC de la kétamine malgré une 
augmentation de son excrétion via les reins. Comme peu de données sont disponibles sur le 
métabolisme de la xylazine et les CYP impliqués, une compétition entre les deux substances 
pourrait aussi être envisagée et expliquer les données de la PK. En effet, si la kétamine est 
un inhibiteur compétitif et que sa concentration sérique est plus importante étant donné la 
dose administrée qui est 16 fois plus élevée, il est permis de croire que la kétamine agira 
plus rapidement sur le ou les enzymes impliqués. En corrélation avec l’augmentation de la 
fréquence cardiaque dans le groupe de 100 μg/kg de LPS, la CL de la kétamine peut 
demeurer inchangée vu que Q augmente et E diminue avec l’expression de l’enzyme. À 
l’opposé, la CL de la xylazine diminue compte tenu du facteur entropique et de la 
diminution plus marquée de E induite par la compétition de la kétamine (Lavoie et al, 
2013). 
 
Les changements observés au niveau de la concentration sérique de l’albumine, pourraient 
possiblement expliquer la prolongation de la durée de l’anesthésie pour les groupes ayant 
reçu davantage de LPS. Une diminution de l’albumine sérique a été observée dans tous les 




100 μg/kg de LPS. Cette concentration inférieure pourrait causer une augmentation des 
fractions libres de kétamine et de xylazine et permettra ainsi une plus grande distribution 
au système nerveux central. Celle-ci pourrait entrainer à son tour, du moins pour ce groupe, 
une anesthésie prolongée. Il est permis de croire qu’une redistribution des drogues dans les 
tissus tel le cerveau est responsable de l’augmentation de la durée d’anesthésie. D’ailleurs, 
en présence de LPS, des modifications peuvent être observées au niveau de la barrière 
hémato-encéphalique. En effet, la glycoprotéine P, récepteur transmembranaire contrôlant 
le passage de plusieurs drogues et substances au cerveau, peut être modifiée en présence 
de LPS (Salkeni et al, 2009). L’augmentation de la durée d’anesthésie pourrait être 
expliquée par ce changement de perméabilité. Dans le présent projet, l’augmentation de la 
durée d’anesthésie n’est pas liée aux changements physiologiques, mais possiblement aux 
autres modifications comme le métabolisme et la distribution des drogues.  
 
Finalement ces analyses de PK et des paramètres physiologiques, les analyses 
hématologiques et biochimiques ont été effectuées avant l’anesthésie et 24 heures après. 
Aucune modification des différents paramètres n’était attendue étant donné la durée de la 
récupération. Cette hypothèse était juste à l’exception de l’hypoalbunémie observée 
principalement dans le groupe ayant reçu 100 μg/kg de LPS. Après analyse, l’évaluation des 
paramètres biochimiques et hématologiques ne nous a pas permis de tirer de conclusions 
claires, mais d’émettre certaines suggestions. Effectivement, les dommages hépatiques 
évalués habituellement par une augmentation de l’alanine aminotransférase chez les 
rongeurs (Moller et al, 2007; Deckardt et al, 2007) n’ont pas été observés à l’analyse 
sanguine. Néanmoins, des lésions histologiques au niveau des foies de tous les animaux 
ayant reçu du LPS suggère que malgré les dommages hépatiques, la fonction de cet organe 
n’a pas été affectée considérablement. Sans lésion hépatique, il est fréquent d’observer 
une hypoalbuminémie ainsi qu’une hypoprotéinémie lors d’anesthésie (Meyer et Fish, 





Il est reconnu qu’un réveil rapide et des effets minimaux des anesthésiques sur l’animal et 
sur les résultats de recherche sont importants. Il est donc primordial de faire des choix 
judicieux, et ce, selon l’espèce utilisée, ses caractéristiques et selon le protocole 
expérimental. Selon les résultats obtenus dans cette étude, comme le LPS semble avoir eu 
des impacts importants sur la clairance de la xylazine mais pas sur celle de la kétamine ainsi 
que sur la durée d’anesthésie, des ajustements des doses doivent être envisagés. De plus, 
les effets de la xylazine telle l’hypotension, la dépression cardio-respiratoire et 
l’hypothermie sont non négligeables pour l’animal. Une augmentation de sa concentration 
dans la circulation centrale pourrait causer des conséquences délétères pour l’animal. Ces 
effets secondaires peuvent par le fait même, s’additionner aux effets du protocole 
expérimental ou à une condition sous-jacente déjà présente chez l’animal comme un 
processus tumoral, une détresse respiratoire ou une insuffisance rénale. 
 
Afin de permettre une meilleure compréhension des résultats, certaines analyses 
complémentaires auraient pu être ajoutées afin de comprendre spécifiquement les 
modifications observées. L’utilisation d’appareillage spécialisé nous aurait peut-être permis 
de faire une analyse comparative avec la pression sanguine et des données plus précises en 
ce qui a trait aux fréquences cardiaque et respiratoire et à la température corporelle. En 
effet, la fréquence respiratoire a été évaluée visuellement tandis que la fréquence 
cardiaque ainsi que la saturation en oxygène dans le sang ont été mesurées à l’aide d’un 
oxymètre de pouls. Ce type d’équipement possède plusieurs avantages soit d’être peu 
dispendieux, d’être une technique non invasive et rapide, Toutefois, certaines limitations 
pratiques ont été documentées. Par exemple, lors d’hypothermie, d’hypotension ou de 
vasoconstriction, les signaux peuvent être trop faibles pour être captés par l’oxymètre de 
pouls (Mendelson, 1992). L’utilisation de la télémétrie aurait permis entre autres de colliger 
des données sur la fréquence cardiaque, mais aussi sur la pression sanguine, la température 
corporelle, l’électrocardiogramme (Kramer et Kinter, 2003). Par ailleurs, la prise de données 
à l’aide de la télémétrie sur des animaux éveillés permet de diminuer les effets de la 




effectuées sur les rats éveillés avant et après l’anesthésie auraient pu être complémentées 
par cette technologie.  
 
Une mesure centrale de la température pourrait permettre une analyse plus sensible. Nous 
avons utilisé une sonde rectale pour la mesure de la température corporelle puisqu’elle est 
fréquemment utilisée chez les rongeurs étant donné la facilité et la rapidité de cette 
approche (Bae et al, 2007). Pourtant, il a été prouvé que la température rectale est moins 
précise et fiable que la prise de température via des implants chirurgicaux (Dallman et al, 
2006). Les bienfaits d’une implantation chirurgicale nécessitant une période de repos et 
entrainant des coûts associés non négligeables pourraient être évalués dans le futur. La 
profondeur de l’anesthésie peut être évaluée chez les rongeurs à l’aide des réflexes et de 
paramètres physiologiques. Guedel a divisé la profondeur d’anesthésie en quatre stades (I, 
II, III et IV) du stade le plus léger (I) au plus profond (IV) (Friedberg et al, 1999). Le stade III 
est considéré comme le stade chirurgical et celui où la plupart des réflexes comme le 
réflexe pupillaire, le réflexe palpébral et le réflexe de retrait disparaissent.  Dans notre 
étude, uniquement le réflexe de retrait a été utilisé, afin d’évaluer cette dernière chez les 
rats. Toutefois, il aurait été souhaitable de compléter cette méthode avec un 
électroencéphalogramme ou tout autre paramètre physiologique. Effectivement, il a été 
démontré que la présence du réflexe de retrait n’est pas liée au niveau de dépression de 
l’activité cérébrale (Haberham et al, 1999). Il est donc suggéré d’utiliser plus d’une méthode 
pour s’assurer de la profondeur d’anesthésie.  
 
Comme les changements observés peuvent être la conséquence non négligeable de 
l’inflammation, il serait souhaitable de mesurer d’autres inducteurs de cette dernière. 
Enfin, pour généraliser les conclusions actuelles et permettre une extension pour les autres 
protocoles, des études sur différentes souches de rats à des âges et de sexes différents ainsi 
que chez d’autres espèces. Des études portant spécifiquement sur la biodisponibilité de la 
kétamine et de la xylazine dans le cerveau permettraient aussi de valider certaines 




physiologiques lors d’anesthésie et de la pharmacocinétique des drogues en présence de 
LPS, ont rendu difficile l’interprétation des présents résultats. Plusieurs études nouvelles ou 
complémentaires aideraient à comprendre davantage les interactions complexes de cette 
étude. Comme les études sur le métabolisme de la xylazine  sont limitées et qu’une 
caractérisation des interactions entre les deux drogues n’a pas été effectuée, il serait 







Ce projet aura montré que le LPS cause des modifications importantes de plusieurs 
paramètres physiologiques, et pharmacologiques lors d’une anesthésie suite à 
l’administration de kétamine et de xylazine chez le rat Sprague Dawley. Un réveil 
postopératoire rapide est souhaitable pour toutes espèces, mais spécialement pour les 
rongeurs où l’hypothermie, la déshydratation et l’hypoglycémie sont des conséquences 
importantes suite à une anesthésie de longue durée. Nos résultats ont clairement 
démontré qu’après une administration de doses plus importantes de LPS, la durée de 
l’anesthésie était augmentée chez cette espèce. Il serait donc important de mieux évaluer 
les doses utilisées pour les protocoles d’endotoxémie ou de fièvre. En effet, un ajustement 
des doses pourrait permettre un réveil plus rapide et ainsi diminuer les complications post-
anesthésiques.  
 
Comme plusieurs modèles animaux transgéniques ont été développés dans les dernières 
années, il serait souhaitable d’évaluer les différentes combinaisons anesthésiques sur les 
paramètres physiologiques afin d’assurer une meilleure récupération. À la lumière de ces 
connaissances, il est apparent que la recherche sur l’utilisation appropriée des 
anesthésiques et des analgésiques en médecine des animaux de laboratoire doive se 
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